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Avant-propos 


La chimie heterocyclique est presente dans tous les domaines industrials, et pourtant peu 
d'ouvrages frangais lui sont consacres. 

Apres de nombreuses annees de recherche et d'enseignement dans ce domaine, j'ai 
decide d'apporter mon humble contribution en ecrivant cet ouvrage. II rassemble des con- 
naissances, a la fois sur les principals classes d'heterocycles qui font I'objet d'enseignements 
classiques dans les Universites (Sciences et Pharmacie) et Crandes Ecoles de chimie, et sur 
quelques autres structures comme les 1,3-azoles, diazines, purines, ou pteridines, plus parti- 
culierement impliquees en biologie et qui constituent, en outre, pour certaines d'entre elles, 
les bases structurales de nombreux medicaments. 

Chaque chapitre est constitue de trois parties : les methodes de synthese, les proprietes 
chimiques, et enfin les composes naturels derives. Les methodes de synthese les plus classi¬ 
ques sont generalement presentees les premieres. Les mecanismes indiques sont ceux qui ont 
ete reellement etudies ou simplement admis par 1'ensemble des specialistes. Pour les proprie¬ 
tes chimiques, un choix parmi les nombreuses reactions connues a ete fait en se basant 
d'abord sur leur interet en synthese. Les reactions assez recentes de Minisci, ou celles qui sont 
catalysees par le palladium (« cross-coupling », par exemple) sont decrites etfont I'objet d'un 
chapitre de presentation generale, au meme titre que les cycloadditions 1,3-dipolaires, et bien 
que ces dernieres interviennent plutot dans les syntheses d'heterocycles azotes non presen¬ 
tees dans cet ouvrage. J'ai pense qu'il etait utile de donner un eclairage particulier a ces reac¬ 
tions dans la mesure ou elles sont rarement enseignees aux etudiants de premier cycle en rai¬ 
son de leur specificite. 

L'interet des chimistes actuels pour tout ce qui concerne les interactions chimie-biologie, 
fonde, pour partie, sur les applications de leurs travaux dans les domaines bio-industriels m'a 
conduit a donner une place importante a la description des principaux composes d'origine 
naturelle derives des classes d'heterocycles etudiees, en indiquant leurs(s) synthese(s) (les plus 
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classiques) et leur biosynthese, dans de nombreux cas, de meme que les mecanismes lies a 
leur activite. Le chapitre 12 consacre aux nucleosides, aux nucleotides et aux acides nuclei- 
ques n'a pour seul but que de presenter leurs structures. En revanche, j'ai voulu offrir une 
place particuliere aux principaux alcaloides derives d'heterocycles azotes, les plus nom¬ 
breux, car peu d'ouvrages en donnent une description condensee, utile a la fois aux etudiants 
et aux chercheurs. I Is peuvent ainsi, facilement, soit decouvrir, soit retrouver quelques notions 
sur une structure ou une classe de ces composes. Par ailleurs, les alcaloides represented une 
merveilleuse illustration de I'implication des heterocycles dans notre vie, dans la mesure ou 
ils ont joue un role parfois de premier plan dans I'Histoire et sont les bases structurales 
d'innombrables medicaments. 

Je regrette de n'avoir pas eu la possibility de traiter les applications industrielles des struc¬ 
tures presentees sauf rares exceptions, en raison de la necessite editoriale de limiter cet 
ouvrage. 

Des documents annexes permettront au lecteur de trouver les significations de nombreu- 
ses abreviations souvent employes en chimie organique (pas obligatoirement dans cet 
ouvrage), et de quelques termes pharmacologiques utilises dans les parties biologiques. Enfin, 
quelques lignes retracent I'histoire de la chimie heterocyclique. 

Pour realiser cet ouvrage, M. Francois Chau, chimiste, maltre de conferences a I'universite 
Paris 7 a apporte une exceptionnelle contribution en effectuant a plusieurs reprises, la tache 
particulierement ingrate des relectures tres meticuleuses, et en m'aidant de ses conseils. Je lui 
adresse mes vifs remerciements ainsi qu'a M. le Pr. Pierre Labbe, biochimiste a I'universite 
Paris 7, qui a accepte de lire la partie biologique et de formuler des remarques judicieuses qui 
ont toutes ete prises en compte. 

Que tous mes collegues des universites Paris 6 et Paris 7, qui, ponctuellement, m'ont fait 
beneficier de leur competence, mon editeur, Mme Agnes Henri et son equipe, et tous ceux 
qui m'ont aide a realiser ce projet, et plus particulierement M. le Pr. Sezeur et M. le Pr. de 
Cramont, soient assures de ma tres profonde reconnaissance. 


Septembre 2002 
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1.1 Definition d'un heterocycle 

En chimie organique, la classification des molecules est basee sur le nombre et la 
diversite des atomes qui les composent, mais aussi sur les differents types de liaisons 
qui constituent leur structure. 

Dans le cas ou les atomes forment une chaTne, les composes correspondants sont 
dits acycliques. Au contraire, si I'enchamement des atomes forme un cycle, on dira 
qu'il s'agit de composes cycliques. 

Si le cycle est entierement compose d'atomes de carbone, il s'agit de carbocycle. 

D'une maniere generale, si le cycle est entierement constitue d'un seul type 
d'atome, carbone ou autre, on ajoute le prefixe iso, composes isocycliques. 

Un cycle qui est constitue d'au moins deux types d'atomes est un heterocycle. II 
existe deux groupes d'heterocycles: ceux qui contiennent un ou des atomes de 
carbone lies a un ou plusieurs autres elements comme I'oxygene, le soufre, I'azote... 
appeles heteroelements ou heteroatomes et qui sont les composes heterocycliques 
organiques, et ceux qui ne contiennent pas d'atome de carbone et qui sont les hetero¬ 
cycles inorganiques ou mineraux, lesquels ne sont pas traites dans cet ouvrage 
(Fig. 1.1). 


Compost acyclique: CH3-CH 2 -NH-CH2-CH(CH 3 ) 2 



Composes cycliques: 


carbocycle 

(cyclohexane) 

Composes heterocycliques organiques 


// 

-N 


w 

re¬ 


cycle mineral ou inorganique 
(pentazole) 



N 
H 

sature 



N 
H 

insature 



N 

. H : 

insature 



N 


Fig. 1.1 


.C. 

HN^ 

\ / 

N=N 


aromatique aromatique 

(piperidine) (1,2,3,4-tetrahydropyridine) (1,2-dihydropyridine) (pyridine) (tetrazole) 


La piperidine est un heterocycloalcane, dans la mesure ou un atome de carbone 
d'un cycloalcane, ici le cyclohexane, a ete remplace par un heteroelement, I'azote. 
Cette definition est encore valable si plusieurs heteroelements remplacent plusieurs 
atomes de carbone dans un cycloalcane (voir nomenclature de remplacement, § 1.3). 

Les heterocycles aromatiques definis selon la regie empirique de Huckel, polyeni- 
ques conjugues, ayant 4n+2 electrons p delocalises dans le cycle (n egal a 0 ou un 
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nombre entier), comme la pyridine, le thiophene, le pyrrole, le furane, et dont le cycle 
est inscrit dans un plan (ou proche d'un plan), represented le groupe des heteroare- 
nes. Cette definition peut etre etendue a des composes polycycliques comme I'indole, 
la quinoleine, I'acridine... (Fig. 1.2). 



pyridine thiophene 


Fig. 1.2 



H 

pyrrole 



furane 




quinoleine acridine 


1.2 Regies de nomenclature 
de Hantzsch-Widman 

La nomenclature des heterocycles est regie par des conventions internationales defi- 
nies par la commission de I'lUPAC, International Union of Pure and Applied Che¬ 
mistry. Elies permettent aux chimistes de tous pays de retrouver la formule d'une 
molecule a partir de sa denomination. C'est tres utile pour la redaction de publica¬ 
tions de recherche et de depot de brevets, a caractere international. 

Deux principaux types de regies IUPAC sont utilisees : celles de Hantzsch-Wid¬ 
man et celles dites de remplacement. 

Les regies de nomenclature selon Hantzsch-Widman s'appliquent a de nombreux 
composes et en particulier aux heterocycles dont le nombre d'atomes du cycle est 
compris entre trois et dix. Pour les heterocycles dont le nombre d'atomes cycliques 
est superieur a 10, plus rares, une autre nomenclature a ete proposee. 

Le but de ce chapitre n'est pas de presenter I'ensemble des regies qui regissent la 
nomenclature des heterocycles mais d'en extraire les principales, celles qui concer- 
nent la partie la plus large de cette chimie. L'etudiant qui souhaiterait approfondir ses 
connaissances dans ce domaine fera appel aux ouvrages specialises indiques dans la 
bibliographic et plus particulierement a ceux qui sont edites par I'lUPAC (voir la 
bibliographic). 


1.2.1 Regies concernant la denomination des heterocycles : 
prefixes et suffixes 

A chaque heteroatome est attribue un prefixe. Ces prefixes sont ordonnes selon une 
convention pour la denomination d'un heterocycle. Dans le tableau 1.1 sont indi¬ 
ques les prefixes et leur ordre relatif (preseances des atomes O > S > Se > N...). Par 
exemple, un heterocycle qui possede dans son cycle un atome d'azote et un atome 
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Tableau 1.1 


Heteroelements 

Prefixes 

Heteroelements 

Prefixes 

oxygene (O) 

oxa 

bismuth (Bi) 

bisma 

soufre (S) 

thia 

silicium (Si) 

sila 

selenium (Se) 

selena 

germanium (Ge) 

germa 

azote (N) 

aza 

etain (Sn) 

stanna 

phosphore (P) 

phospha 

plomb (Pb) 

plomba 

arsenic (As) 

arsa 

bore (B) 

bora 

antimoine (Sb) 

stiba 

mercure (Hg) 

mercura 


d'oxygene aura un nom dans lequel les prefixes seront, successivement, oxa (O), puis 
aza (N) car O > N. Pour que ie nom soit lu plus facilement, on ecrira non pas 
« oxaaza » mais oxaza, avec elision du « a » terminal du prefixe devant une voyelle. 

Le nombre de chaTnons constituant Ie cycle est indique par deux suffixes, I'un 
pour les composes insatures, I'autre pour les composes satures, voir le tableau 1.2. 


Tableau 1.2 


Nbre de chaTnons 
du cycle 


Cycle sature 

Cycle insature 

non azote 

contenant 
un ou plusieurs N 

3 

irene, irine (avec 1 N) 

irane 

iridine 

4 

ete 

etane 

etidine 

5 

ole 

olane 

olidine 

6 (serie A) 

ine 

ane 

6 (serie B) 

ine 

inane 

6 (serie C) 

inine 

inane 

7 

epine 

epane 

8 

ocine 

ocane 

9 

onine 

onane 

10 

ecine 

ecane 

Le suffixe du nom d'un cycle a 6 chaTnons totalement insature comportant plusieurs 

heteroelements depend de 

celui qui a le rang le plus faible dans I'ordre de preseance des heteroatomes. Selon que cet heteroatome appar- 
tient a I'une des 3 series A, B ou C, le suffixe est ine ou inine selon le cas. 

Serie A : O, S, Se, Te, Bi, Hg 

Serie B : N, Si, Ge, Sn, Ph 

Serie C : B, F, Cl, Br, 1, P, As, Sb 

ex. : O cycle insature a 6 atomes , O > S > N et N se situe 

| dans la serie B done OXATHIAZINE 

S ^ 4 ? 

fvl (1,4,3-oxathiazine) 
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Dans certains cas, les denominations triviales sont preferees a celles des regies 
enoncees precedemment. C'est le cas, par exemple, pour le furane (oxole), le pyrrole 
(azole), la pyridine (azine)... 

A ces regies de base, il faut ajouter celles qui sont specifiques a differents types 
d'heterocycles presentes ci-apres. 

1.2.2 Monocycles comportant un maximum 
de doubles liaisons conjuguees 

La denomination d'un cycle a nombre de chaTnons definis et comportant le maxi¬ 
mum de doubles liaisons conjuguees possibles est celle qui permet de donner la 
nomenclature des composes de la meme famille d'heterocycles et comportant moins 
d'insaturations, et jamais I'inverse (Fig. 1.3). Bien entendu, les suffixes du tableau 1.2 
s'appliquent toujours. 


0 

S 

ZA 

□ 

Q 

oxirene 

thiirene 

azete 

furane 

N - N 

l > 

O 

S 

N 

f 1 

o 

N 

1,3,4-oxadiazole 

1,3-thiazole 

1,3,5-triazine 

pyridine 


Fig. 1.3 


1.2.3 Monocycles partiellement ou totalement satures 
comportant un seul heteroatome 

Pour les monocycles satures, s'il n'existe pas de denomination triviale, les suffixes du 
tableau 1.2 sont utilises. 

Les monocycles, partiellement satures, sont nommes en utilisant les prefixes 
dihydro, tetrahydro... precedes des chiffres indiquant la ou les positions des satura¬ 
tions dans I'ordre de la numerotation des atomes du cycle. 

Pour les monocycles a un heteroatome (Fig. 1.4), la numerotation debute toujours 
a partir de celui-ci. La rotation autour du cycle est ensuite fonction des positions des 
groupes substituants. Le sens de rotation est alors celui qui fournit la somme la plus 
faible des chiffres affectes a ces positions. 
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N 

H 


aziridine 


□ 

1 -NH 

azetidine 


o 

1 

2,3-dihydrofurane tetrahydrofurane 


4 



1,4-dihydropyridine piperidine azepane 



H 

pyrrolidine 


H 3 C i „ 



1 

5-bromo-3-methyl-2,3-dihydrofurane 
et non 2-bromo-4-methyl-4,5-dihydrofurane 

Fig. 1.4 



2-chloro-5-nitro-piperidine 
et non 6-chloro-3-nitro-piperidine 


1.2.4 Monocycles comportant plusieurs heteroatomes 
de meme nature 

Les monocycles comportant plusieurs heteroatomes de meme nature sont nommes 
en indiquant les positions de chacun d'eux avant les prefixes di-, tri-, tetra-... Les 
chiffres signalant les positions de ces atomes sont choisis de telle sorte que leur 
somme dans la denomination de la molecule soit la plus faible possible (Fig. 1.5). 


7 CH 3 

3-chloro-1 -methyl-1,2,4-triazole 
et non 5-chloro-2-mPthyl-1,2,4-triazole 

Fig. 1.5 


1.2.5 Monocycles comportant plusieurs heteroelements 
de natures differentes 

Les monocycles comportant plusieurs heteroelements de nature differente (Fig. 1.6) 
sont nommes en fonction de la preseance des prefixes de chaque heteroelement et 
du nombre de chacun d'entre eux (Tableau 2.2). La position 1 revient a celui qui a 
la preseance superieure par rapport aux autres (O > S > N...). 
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1,3-thiazole 1,3,4-thiadiazole 1,3-oxazole 6-m6thyl-1,4,2-oxaihiazine 1,3-oxathiolane 

Fig. 1.6 

Position d'un hydrogene pour certains isomeres structuraux 

Lorsque plusieurs isomeres ont pour difference entre eux la position d'un hydro¬ 
gene dans le cycle, celle-ci est indiquee par un « H » en italique precede de la posi¬ 
tion de I'atome auquel il est lie, celle-ci etant la plus faible si plusieurs possibilites 
existent (Fig. 1.7). 


1 1 3 



4W-1,2,4-thiadiazine 2W-1,2,4-thiadiazine pyrimidin-4(5H)-one 


1 1 



2H-1,5,2-dithiazine 67+1,2,5-thiadiazine 

Fig. 1.7 

1.2.6 Systeme bicyclique : heterocycle accole 
a un cycle benzenique 

Dans la plupart des cas, ces composes possedent des noms triviaux (quinoleine, iso- 
quinoleine, indole...). Pour les autres composes, le nom de I'heterocycle est precede 
du prefixe « benzo » (avec elision du « o » devant une voyelle) suivi d'une lettre entre 
crochet qui designe la liaison commune aux deux cycles definis a partir de I'hetero¬ 
cycle (Fig. 1.8). Pour un systeme ne comportant qu'un heteroatome, chaque liaison 
de I'heterocycle est alors designee par une lettre en partant de « a » pour la liaison 
heteroatome-carbone, la plus proche du cycle benzenique. Pour un systeme bicycli¬ 
que comportant un heterocycle a plusieurs heteroelements, le sens de rotation autour 
de cet heterocycle est fixe par les regies deja enoncees faisant intervenir les presean¬ 
ces des heteroatomes ; les cotes de I'heterocycle a, b, c... s'en deduisent. 

La numerotation des atomes est ensuite definie par la methode conventionnelle 
indiquee ci-apres (Fig. 1.9). 
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Fig. 1.8 



H 

quinoleine isoquinoleine indole 



1) Le systeme est dessine selon les dispositions suivantes : I'heterocycle est a 
droite du cycle benzenique, et I'heteroatome est situe, si possible, vers le haut de la 
representation. II est alors projete sur deux axes perpendiculaires de telle sorte que 
le maximum de cycles (2 en I'occurrence) soit sur I'axe XX' et aussi qu'un maximum 
de cycles soient dans la partie superieure droite de la decoupe. 



(I'indication de la liaison commune dans ces deux derniers cas n'est pas necessaire 
puisqu'il n'existe qu'une seule possibility pourcelle-ci, en raison des heterocycles impliques) 

Fig. 1.9 


2) La numerotation debute, dans ces conditions, par I'atome present (carbone ou 
heteroelement) dans la partie heterocyclique qui se trouve en haut a droite (sans res¬ 
pecter I'ordre selon lequel on debute par I'heteroelement (ex. : isoquinoleine). 
Lorsqu'il existe plusieurs possibiIites de numerotation, on choisit celle dont la somme 
des chiffres intervenant dans la denomination du systeme est la plus faible, et la lettre 
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la plus faible pour indiquer la liaison commune aux deux cycles. Cela est vrai aussi 
pour les systemes polycycliques comportant plus de deux heterocycles accoles. 

Par ailleurs, les numerotations a retenir pour les heteroelements sont cel les dont 
la somme est la plus faible, en respectant les regies de preseances. 

3) Les atonies a la jonction des deux cycles ne sont pas numerates saufs'il s'agit 
d'un heteroatome. Lorsqu'il s'agit de carbones, cas le plus classique, on peut, lorsque 
cela est utile, leur donner le meme chiffre que I'atome cyclique le plus proche de 
valeur inferieure dans le sens de rotation, et ajouter un « a » pour les differencier 
(ex. Fig. 1.11). 


1.2.7 Composes formes de plusieurs heterocycles accoles 


Ces molecules qui sont souvent complexes necessitent I'usage de nombreuses regies 
particulieres. D'abord il faut definir la structure qui sera consideree comme la base 
de la construction moleculaire. File sera precedee du prefixe qui designe I'heterocy- 
cle « secondaire » dont quelques-unes sont indiquees dans le tableau 1.3. 


Tableau 1.3 


Heterocycle 

Prefixe 

pyrrole 

pyrrolo 

furane 

furo 

thiophene 

thieno 

imidazole 

imidazo 

pyridine 

pyrido 

quinoleine 

quino 

isoquinoleine 

isoquino 


Pour choisir I'heterocycle prioritaire pour la denomination de la molecule, des 
elements suivants seront consideres pas a pas par ordre d'importance decroissant: 

a) La structure possede-t-elle un cycle azote ou un systeme polycyclique a nom 
trivial ? (Fig. 1.10) 



Fig. 1.10 
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b) Dans le cas contraire, la structure possede-t-elle un cycle dont I'heteroelement 
n'est pas I'azote, mais qui a la preseance la plus haute dans le tableau des 
heteroelements ? (Fig. 1.11) 


Fig. 1.11 



thieno[2,3-6]furane thi&no[3,2-£>]furane 


c) Dans le cas contraire, la structure possede-t-elle un systeme polycyclique (le 
plus grand possible) qui a une denomination triviale ? (Fig. 1.12) 



cinnoline thieno[2,3-c]cinnoline pyrido[3,4-b]quinoxaline quinoxaline 


Fig. 1.12 


d) Dans le cas contraire, la structure possede-t-elle un heterocycle ayant plus de 
chainons que I'autre, dans la mesure ou I'heteroelement intervenant dans chacun 
d'eux est de meme nature ? (Fig. 1.13) 



2H-furo[3,2-b]pyrane 

Fig. 1.13 


e) Dans le cas contraire, la structure possede-t-elle un heterocycle qui a plus 
d'heteroelements que I'autre ? (Fig. 1.14) 



8-H-pyrano[3,2-£>]1,4-thiazine 


Fig. 1.14 
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f) Dans le cas contraire, la structure possede-t-elle un heterocycle qui a plus 
d'heteroelements de natures differentes que I'autre ? (Fig. 1.15) 


H 



1 /+pyrazolo[4,3-d]oxazole 

Fig. 1.15 


g) Dans le cas contraire, la structure possede-t-elle un heterocycle qui a plus 
d'heteroelements a plus fortes preseances que I'autre ? (Fig. 1.16) 

6 1 



4 3 

rappel: S>Se>N 

[1,3]s6l6nazolo[5,4-c(|1,3-thiazole 

Fig. 1.16 


h) Dans le cas contraire, la structure possede-t-elle un heterocycle dont la somme 
des numerotations des heteroatomes est inferieure a celle de I'autre heterocycle 
(pris separement) ? (Fig. 1.17) 



Fig. 1.17 

1.2.8 Succession des elements de la nomenclature 

Apres avoir defini le sens de la numerotation du systeme, on ecrit dans I'ordre : 

a) les differents substituants precedes de leur position et d'un tiret, en respectant 
I'ordre alphabetique de leur premiere lettre ; 

b) les liaisons saturees, dihydro, tetrahydro... precedees des positions des atomes 
concernes et d'un tiret ; 

c) les atomes « satures » de I'heterocycle secondaire designes par un H en itali- 
que et leurs positions, si cela permet d'apporter une precision utile. Dans certaines 
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structures, la position de cette saturation n'est pas necessaire s'il n'existe aucune 
autre possibility d'isomerie; 

d) la ou les positions des fonctions oxo, thioxo, imino... comprises dans la struc¬ 
ture cyclique, bicyclique..., n'appartenant pas a I'heterocycle principal et enfin, la 
denomination de la structure en indiquant, dans I'ordre : 

1) le nom de I'heterocycle secondaire en remplagant le « e » terminal par « o » 
sauf exceptions (thieno pour thiophene, furo pour furane, pyrido pour pyridine... 
voir le tableau 1.3). L'indication de la position des heteroelements dans celui-ci peut 
etre necessaire dans la mesure ou I'heterocycle ne possede pas de nom trivial qui 
definit sa structure. Dans ce cas, on place entre crochets la numerotation des hete- 
roatomes selon les regies indiquees precedemment, I'heterocycle etant considere 
hors du systeme bicyclique. Ces crochets sont disposes devant le nom de I'hetero¬ 
cycle ; 

2) puis, encore entre crochets, les positions des atomes communs aux deux hete¬ 
rocycles en prenant comme numerotation, celle de I'heterocycle « secondaire », 
comme s'il n'appartenait pas au systeme bicyclique, et en tournant autour de ce 
cycle de telle sorte que les chiffres retenus soient les plus faibles, si plusieurs possi¬ 
bility existent. 

I Is sont ecrits dans I'ordre donne par la rotation autour de I'heterocycle parent 
considere hors du systeme bicyclique, c'est-a-dire selon I'ordre de ses cotes a, b, c, 
d... 

Apres un tiret, on indique la lettre correspondant au cote de I'heterocycle princi¬ 
pal qui forme la liaison commune entre les deux cycles, dans le sens de sa numero¬ 
tation. 

3) le nom de I'heterocycle principal qui peut etre precede, s'il n'est pas trivial, 
des positions des heteroelements selon leur ordre de preseance. Dans la mesure ou 
les heteroatomes ont la meme numerotation que dans I'heterocycle fondamental, 
aucun crochet n'est necessaire. Dans le cas contraire, ils doivent etre presents. 

Enfin sont ajoutee(s), separee(s) par un tiret, la ou les positions des fonctions 
C=0, C=S... presentes, dans I'heterocycle principal, precedee(s), si necessaire, de la 
position des atomes satures (1 H, 2H...). 

Quelques exemples sont illustres a la figure 1.18. 


1.2.9 Heterocycles lies entre eux 

Quand plusieurs heterocycles de meme nature sont lies entre eux par une ou des 
liaisons, le systeme heterocyclique est nomme en indiquant d'abord les numerota- 
lions des atomes qui forment les liaisons entre heterocycles. La numerotation du 
premier heterocycle est en chiffres normaux, celle du second en chiffres primes, le 
troisieme en chiffres doublement primes, etc. Ensuite, on indique le nombre d'hete- 
rocycles qui sont lies, par le prefixe bi, ter, quater, etc. selon le cas (Fig. 1.19). 
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O 



Me 

oxazolo[4,5-fa]pyridine-2(3H)thione 4-methyl-pyridazino[4,5-d|pyridazin-1(2H)-one 


Fig. 1.18 



2-methyl-2,3,5,6-tetrahydroimidazo[1,2-d)1,2,4-thiadiazol-3-one 


O 



i 


Me 

5,7-dimethyl-pyrimido[4,5-e]1,2,4-triazine-6,8-dione 



2,3':6',2"-terpyridine 


Fig. 1.19 


1.3 Nomenclature de remplacement 
ou « a » nomenclature 


Dans cette nomenclature, on considere que I'heterocycle est forme par remplace¬ 
ment par un ou plusieurs heteroelements d'un ou plusieurs atomes de carbone d'un 
systeme cyclique carbone (Fig. 1.20). Devant le nom du cycle carbone, on ecrit 
d'abord le prefixe ou les prefixes correspondants aux heteroatomes figurant dans 
I'heterocycle selon les preseances deja indiquees, et la position ou les positions res- 
pectives de I'heteroelement ou des heteroelements suivie(s) d'un tiret. 
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Fig. 1.20 



3 

4 

7 6 

3,1O-diazaphenanth rene 




1,4-dioxanaphtalene 



azabenzene (nom trivial: pyridine) 


1.4 Nomenclature specifique semi- 
systematique ou semi-triviale 

Pour de nombreux composes naturels decouverts biert avant la publication des regies 
de I'lUPAC, des nomenclatures specifiques restent souvent en usage (nomenclature 
triviale). C'est le cas pour certaines structures (pyrrole, pyridine, quinoleine...) et des 
produits naturels dont un grand nombre d'alcaloides (morphine, cocaine...). Certai¬ 
nes nomenclatures sont dites semi-systematiques ou semi-triviales dans la mesure ou 
une partie du nom fait reference a un suffixe systematique : pyrrol idine, morph in ane, 
trop ane, tropano/, tropin one . 

II faut toutefois faire une distinction entre les heterocycles dits classiques a noms 
triviaux dont les derives suivent la numerotation systematique (ex. : pyrrole, pyri¬ 
dine), les plus nombreux, et certains composes naturels comme une partie des alca- 
loi'des qui possedent la leur, non systematique, parfois etablie sur les etapes de leur 
biosynthese (voir le chapitre 13). 

Note : quelques exemples iIlustrant la nomenclature ont ete repris de I'ouvrage de 
reference : IUPAC, Nomenclature of organic chemistry sections A, B, C, D, E, F and 
H, Pergamon Press, Oxford. 
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2.2 Reactions catalysees par le palladium 

2.2.1 La reaction de Heck 

2.2.2 Le couplage oxydatif 

2.2.3 Le couplage « croise » (« cross-coupling ») ou heterocouplage 

2.2.4 La reaction de Sonogashira 

2.2.5 Les reactions de carbonylation 

2.2.6 Formations de liaisons C-P et C-N 

2.3 Cycloadditions 1,3-dipolaires 
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2.1 Les reactions de Minisci 

II semble utile avant de presenter chaque famille d'heterocycles de rappeler trois 
grands types de reactions tres generales qui ont pris un essor particulier depuis quel- 
ques annees dans le domaine de la chimie heterocyclique. II s'agit d'abord, des reac¬ 
tions radicalaires que Minisci et son equipe ont publiees et developpees, et dont le 
principal interet est de permettre la synthese de composes difficilement accessibles 
par les reactions classiques, puis les reactions utilisant le palladium comme cataly- 
seur et, enfin, les cycloadditions mettant en jeu des dipoles-1,3. Les mecanismes chi- 
rniques qu'elles impliquent necessitent de les presenter avant d'aborder les syntheses 
et proprietes des heterocycles eux-memes. 

Les reactions de substitution radicalaires de Minisci ont la propriete de produire 
des radicaux nucleophiles ou electrophiles plus reactifs que les radicaux dits classi¬ 
ques liberes par le chauffage des peroxydes, des sels de diazonium, le /V-nitrosoace- 
tanilide... 

On appelle radical nucleophile tout radical dont I'environnement est constitue de 
groupes qui le stabilised, par exemple, les radicaux alkyles tertiaires, hydroxyme- 
thyle, et acyles. La densite electronique elevee de ce radical nucleophile favorise les 
reactions avec les heterocycles rc-deficitaires comme la pyridine, la quinoleine, les 
diazines, les imidazoles et les purines. La formation de leurs sels augmente encore la 
reactivite de ces radicaux et la regioselectivite de leurs reactions. C'est pourquoi el les 
ont lieu le plus souvent en presence d'acide sulfurique dilue ou d'un acide organi¬ 
que. Les radicaux tres nucleophiles comme les alkyles tertiaires sont plus reactifs 
dans les reactions de Minisci que les radicaux methyles, contrairement a ce qui est 
constate dans les reactions radicalaires classiques. 

Inversement aux radicaux nucleophiles, les radicaux electrophiles comme les 
radicaux *CF 3 ou •CH(COOEt) 2 ont un environnement de groupes electroattracteurs 
qui leur affecte une faible densite electronique et favorise les reactions avec des hete¬ 
rocycles rc-excedentaires (ayant plus d'un electron delocalise par atome constituant 
le cycle aromatique) comme le furane. 

La production des radicaux nucleophiles fait appel a des peroxydes, des sels fer- 
reux, d'argent, ou de titane et a une molecule organique susceptible de liberer ce 
radical par retrait d'un radical H* (ex. : le benzaldehyde PhCHO qui libere PhCO*). 
Differentes methodes existent en fonction du radical nucleophile qui doit etre pro- 
duit. Un exemple est donne pour la pyridine dans le schema 2.1. 

L'une de ces methodes consiste a produire d'abord des radicaux fBuO* a partir 
d'hydroperoxyde de fbutyle en presence de sulfate ferreux. Ces radicaux reagissent 
sur un aldehyde pour former une molecule de tbutanol et un radical nucleophile 
acyle RCO*. Mis en presence d'un sel d'heterocycle azote n-deficitaire comme un 
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sel de pyridinium, ce radical forme un radical-cation. La presence de groupes elec- 
troattracteurs sur le cycle est un facteur qui facilite la reaction. Enfin, I'exces d'oxy- 
dant (peroxyde) dans le milieu permet le passage a I'ion pyridinium acyle. Un exem- 
ple est donne pour la 4-cyanopyridine et le propanal (A). 

Les rendements sont presque toujours superieurs a 50 %. 

(A) /BuO-OH + Fe 2+ -- IBuO * + Fe 3+ OH 



Schema (2.1) 

Lorsque I'ion 2-fbutylpyridinium est synthetise a partir de I'ion pyridinium (B), la 
formation du radical fbutyle resulte de trois reactions successives. Le persulfate 
d'ammonium a la propriete de produire par rupture homolytique des radicaux anions 
_ 0 3 S0« qui oxyde Ag + en Ag 2+ . En presence d'Ag 2+ , I'acide trimethylacetique pro- 
duit un radical trimethylacetate qui est immediatement decarboxyle en radical 
fbutyle. Ce dernier reagit avec I'ion pyridinium de maniere regiospecifique en posi¬ 
tion 2. 

(B) O3SO-OSO3 -- 2 - 0 3 S 0 • O3SO • + Ag + -- SO4 2 - + Ag 2+ 

(S 2 0 8 (NH 4 )2) (N0 3 Ag) 

Aq2+ 

(Bu-COOH — - -►ffiuCOO'_^(Bu‘ + C0 2 



Dans le cas ou I'acide RCOOEH est remplace par un a-cetoacide RCOCOOEH, 
cette reaction conduit a la formation d'un radical nucleophile acyle RCO». C'est 
done une reaction equivalente a celle presentee a partir d'aldehyde, reaction (A). 

L'amidation en position 2 de la pyridine resulte de I'action des radicaux nucleo¬ 
philes • CONH 2 , ou •CON(CH 3 ) 2 . Ces radicaux sont le resultat de trois reactions 
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successives. L'hydroperoxyde de fbutyle, en presence de sulfate ferreux libere des 
radicaux (BuO» qui se degradent en acetone et radicaux methyles. Ces derniers rea- 
gissent sur le formamide ou le dimethylformamide en formant une molecule de 
methane et les radicaux nucleophiles correspondants. Dans ces reactions, le 
peroxyde d'hydrogene peut remplacer le peroxyde de tbutyle. Dans ce cas, la reac¬ 
tion de Fenton produit des radicaux hydroxyles HO« qui captent un radical H* a 
I'amide ce qui libere le radical H 2 NCO ou Me 2 NCO» nucleophile, selon I'amide 
utilise. 


(C) lBuO-OH 
/BuO‘ 

Me* 


+ Fe 2+ 
Me v 


© 

fiuO‘ + Fe 3+ + OH 


Me 


0=0 + Me‘ 


O 




■ch 4 


( 


R 

R = H ou alkyl 


H 2 0 2 + Fe 2+ —- HO° + HO* + Fe 3+ 
(S0 4 Fe) 

(reaction de Fenton) 


O 


HO 




- h 2 o 


R 


R = H ou alkyl 


( 



Le radical «COOR nucleophile peut etre produit a partir d'ester d'acide a-cetoni- 
que par les reactions suivantes (D). 


(D) 



COOR 


O 


+ 


OOH 

I 

Ho0 2 —► R 1 —C-COOR 

I 

OH 


Fe z 


— R’—C-^—COOR 


Fe 3+ (OH) 


OH 


RCOOH + "COOR 



Dans certains cas, un radical electrophile est utilise pour creer par reaction avec 
un compose ethylenique, un radical nucleophile. Dans Lexemple (E), I'addition d'un 
radical CH 3 COCH 2 # a un alcene fournit un radical alkyle nucleophile susceptible 
de reagir avec un heterocycle 7i-deficitaire. 
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(E) 


O 3 SO-OS0 3 

_ 2 0 3 S0 • 

-0 3 S0 • + Ag + -- S0 4 2 ' + 

(S 2 0 8 {NH 4 )2) 


R (N0 3 Ag) 

H 3 c Ag 2+ 

h 2 c 

>=o 

. OH 3 -CO-OH 0 -OH 0 -CH-R 

/ 0 

H 3 C - Ag + 

—- / 

H 3 c 

R - alkyl radical nucleophile 

u+ 

acetone 

radical 

Electrophile 



+ Ag : 


2 + 


Les heterocycles Jt-excedentaires comme le furane ou le pyrrole sont substitues 
par les radicaux electrophiles. Ainsi, le triacetate de manganese reagit sur le metha- 
netricarboxylate d'ethyle en liberant un radical *C(COOEt) 3 qui peut substituer le 
furane (F). 


(F) Mn 3+ + HC(COOEt)a 
Mn(OAc )3 


-- Mn 2+ 

AcOH 

Mn(OAc ) 2 


+ ’C(COOEt ) 3 


+ AcOH 




H 

C(COOEt ) 3 


C3^C(COOEt ) 3 


D'autres exemples de formation de radicaux nucleophiles, les plus courants, sont 
donnes pour certaines families d'heterocycles. 


2.2 Les reactions catalysees par le palladium 

Les reactions catalysees par les metaux de transition sont en pleine expansion. Le 
palladium est le plus employe. II forme facilement des complexes plans avec des 
ligands, indiques par Pd(Ln). 

C'est Pd(0) qui intervient, sauf dans quelques reactions ioniques ou c'est Pd(ll). 

II est genere in situ a partir de sels de palladium comme son acetate, par reaction 
avec la triphenylphosphine. La quantite de palladium necessaire est de I'ordre de 
1 mol %. 

Le Pd(0) presente un faible caractere nucleophile ce qui facilite ses reactions avec 
des carbones a faible densite electronique et les composes substitues par des groupes 
electroattracteurs. Les heterocycles comme la pyridine, la quinoleine, I'imidazole, 
les 1,3-azoles... qui possedent un groupe imino dans leur structure sont de bons 
substrats, et les reactions sont regioselectives si la gene sterique apportee par les subs- 
tituants n'interfere pas. Toutefois, des reactions avec le furane, le thiophene..., ont 
ete publiees. 

La presentation de quelques reactions fondamentales de Pd(0) est importante pour 
comprendre son role dans les catalyses. 
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On appelle addition oxydative, I'inclusion d'un atome de Pd(0) entre les elements 
R et X d'un compose RX organique (ou R et X sont respectivement et le plus souvent, 
un compose aromatique et un halogene), avec formation d'un complexe RPd(ll)X. 
Contrairement a la preparation des organomagnesiens a partir de Mg(0), cette inclu¬ 
sion de palladium s'effectue selon un mecanisme concerte. Ces complexes ont la 
propriete de produire des complexes n en presence de doubles ou triples liaisons, 
surtout si celles-ci sont situees en a d'une fonction a effet electroattracteur (ex : les 
acrylates). Ce type de complexe evolue ensuite vers une insertion 1,2 avec la crea¬ 
tion d'un nouveau complexe organopalladie dans lequel le groupe aromatique esten 
position p par rapport au palladium. 

Avec I'oxyde de carbone sous pression et souvent a chaud, un mecanisme d'inser- 
tion 1,1 est possible ce qui permet de preparer des composes organopalladies carbo- 
nyles. Les isonitriles R-NC, en raison de leur structure, peuvent remplacer I'oxyde de 
carbone dans ces reactions. 


addition oxydative 



Insertion 1,2 



/ 


X 

Insertion 1,1 

O 

C 

Pd 

*/\ 

Schema (2.2) 



Une autre reaction generale des complexes organopalladies est la syn 3-elimina- 
tion d'un ion hydrure avec formation d'alcene, en particuIier apres une insertion 1,2. 
La reaction est stereospecifique. 

Si le palladium est lie a deux groupes organiques R et R', RPd(ll)R', le systeme est 
instable. Le palladium (0) est libere et une liaison covalente s'etablit entre les deux 
groupes organiques, il s'agit d'une elimination reductive. 
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Les derives organopalladies ont la propriete de reagir facilement avec des organo- 
magnesiens RMgX, des organozinciques RZnX, des organostannanes R 4 Sn, et des 
acides boroniques RB(OH) 2 , avec le transfert du groupe R au palladium. C'est une 

transmetal lation. 

Les reactions concertees catalysees par le palladium en chimie heterocyclique 
sont: la reaction de Heck, les reactions de couplage croise, la reaction de Sono- 
gashira et les carbonylations. Le couplage oxydatif est une reaction ionique. 

II faut ajouter a ces differentes reactions celles qui permettent la creation de 
liaisons C-P, C-N et C-O. 


syn (5-elimination d'un ion hydrure 




elimination reductive 


R 


(ii)Pd; 


/ 

'v 


R' 


Pd. 


R' 


Pd(0) + R—R' 


transmetal lation 

Ar-X + Pd(0) -- ArPd(ll)X 


z Ar □ 

Pd 

\ + M 




Ar 


Pd. 

R .X 

'M' 


, Ar 


R ^X 
M 


RM = compose organometallique 


2.2.1 La reaction de Heck 

La reaction de Heck consiste a faire reagir un derive halogene d'un heterocycle aro- 
matique avec un alcene en presence de Pd(0). Les acrylates et acrylonitriles reagis- 
sent plus facilement que les alcenes (A). 

La reaction debute par une addition oxydative qui permet de passer de ArX a 
ArPd(ll)X. El le se poursuit par une 1,2-insertion, via un complexe ji avec I'alcene. La 
molecule prend ensuite une conformation telle que I'hydrogene qui est elimine en p 
sous forme d'hydrure, soit en position syn par rapport au palladium. Apres elimina¬ 
tion de HPd(ll)X, le derive ethylenique de I'heterocycle est forme. En presence d'un 
compose basique comme la triethylamine, le palladium est reduit en Pd(0) (B). Le 
cycle catalytique peut alors se renouveler. 

Dans I'exemple presente dans le schema 2.3, le N-acetyl-3-bromoindole resulte 
de la N-acetylation de I'indole par I'anhydride acetique suivie de la bromation du 
compose acetyle par le brome dans le sulfure de carbone. 
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Les reactions (C) montrent ie mecanisme qui permet la reduction de Pd(ll) du dia¬ 
cetate de palladium en Pd(0) par la triphenylphosphine en debut de reaction. 

II existe des reactions de Heck intramoleculaire (D) et d'autres pouvant lier deux 
heterocycles aromatiques entre eux (« heteroaryl Heck reactions ») comme dans 
I'exemple (E). Les mecanismes impliques dans ces reactions sont identiques a ceux 
donnes pour la reaction (A). 


COOEt 



(B) HPd(ll)Br 


base 


- Pd(0) + HBr 


(C) AcO—Pd(ll)-OAc—- AcO + Ph 3 P—PdO)Ac 


-Pd(0) + H 3 C-V 0 Vp Ph3 


=>Ph 3 
ou P(o-tolyl )3 


AcO 


2 AcOH 
H 2 0 
- Ac 2 0 
+ 0=PPh 3 


Schema (2.3) 


(D) 



Pd(OAc) 2 , PPh 3 
NaHCOs, DMF 


(E) 



Pd (0)(Ph 3 P) 4 
KOAc, DMA 





2.2.2 Le couplage oxydatif 

Le couplage oxydatif qui permet des cyclisations intramoleculaires debute par une 
reaction ionique de I'acetate de palladium (en quantite stcechiometrique) sur un 
compose aromatique comme la diphenylamine ou ses derives. Cette premiere reac- 
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tion a un mecanisme qui est proche d'une substitution electrophile d'un cycle aro- 
matique. Elle debute par la formation d'un complexe o-arylpalladium(ll). La presence 
de I'acide acetique favorise cette reaction en protonant le ligand acetate. Comme 
dans la reaction de Heck, une 1,2-insertion faisant intervenir une double liaison de 
I'autre cycle conduit a un derive palladie qui, par P-elimination d'un ion hydrure, 
libere Pd(0) et un systeme tricyclique. Dans le cas de la diphenylamine, le carbazole 
en est le resultat. 



Schema (2.4) 


2.2.3 Le couplage « croise » (« cross-coupling ») 
ou heterocouplage 

Le couplage « croise » entre les complexes L 2 Pd(0) (avec L = ligand du milieu reac- 
tionnel) et les composes organometalliques RM (ex.: RMgX, R = groupe organique, 
M = MgX) autres que ceux derives du palladium (zinc, bore, etain, magnesium...) 
permet de nombreuses reactions. 

Bien qu'il existe des variantes, le mecanisme general de ces reactions est le sui- 
vant (schema 2.5). 

La preparation du complexe necessaire a la reaction L 2 Pd(0) s'effectue au moyen 
d'une transmetallation entre un complexe de L 2 Pd(ll)X 2 (ex. : Pd(ll)Cl 2 , (Ph 3 P) 2 ) et un 
compose organometallique classique RM (A) utilise ensuite dans la reaction elle- 
meme. Le nouveau complexe qui en resulte subit alors une elimination reductive qui 
conduit au couplage R-R (compose secondaire dans la reaction) et a la formation du 
complexe L 2 Pd(0). 

Dans cette reaction, il est done necessaire de mettre un leger exces de compose 
organometallique RM par rapport a R'X dans la mesure ou L 2 Pd(ll) est mis au debut 
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de la reaction. Dans le cas ou Pd(0) est introduit directement sous forme de 
Pd(Ph 3 P) 4 , cet exces de RM n'est done pas necessaire. 

L'addition oxydative d'un reactif electrophile R'X a pour consequence de transfor¬ 
mer le complexe L 2 Pd(0) en un nouveau complexe L 2 R'Pd(ll), X (B). Ce dernier effec- 
tue une transmetallation avec RM ce qui conduit a un nouveau complexe L 2 R'RPd(ll). 
Une syn elimination reductive conduit au couplage R-R' tandis que le palladium se 
retrouve sous forme de complexe L 2 Pd(0). La reaction peut alors se renouveler et 
ainsi de suite. 

La reaction de couplage de Negishi necessite un organozincique forme in situ par 
transmetallation entre un organomagnesien ou un organolithien et du chlorure de 
zinc. 

Cette reaction est compatible avec des molecules organiques ayant des fonctions 
cetones, esters, amines et nitriles. RX peut etre un halogenure ou un triflate organi¬ 
que. Un exemple est donne a partir de 1-methylpyrrole (C). 


,. ii .■ I elimination _ , „ 

(A) L 2 Pd(ll)X 2 + 2 RM transmetallation^ |_ 2 Pd(ll) -R-R + L 2 Pd(0) 

- 2MX p reductive 

L 


(B) L 2 Pd(0) -Bl*-* R i —Pd(ll)—X 

addition oxydative I 


RM 


transmetallation ^ 
MX 


R'—Pd(ll)—R 


elimination reductive 


R'-R 


RM I 


RZnX: reaction de couplage de Negishi 
RMgX: reaction de couplage de Kumada 

R 3 SnR’: reaction de couplage de Stille (si utilisation de I'hexamethyldistannane: Stille-Kelly) 
RB(OH) 2 (acides organoboroniques): reaction de couplage de Suzuki 


(C) 



1) tBuLi 

2 ) ZnCI 2 


Schema (2.5) 




Dans la methode de Kumada, e'est un organomagnesien qui est mis en reaction 
(D) ce qui la rend d'un interet particulier en raison de la facilite de preparation de ces 
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reactifs. En revanche, leur grande reactivite envers de nombreuses fonctions restreint 
leur emploi. 



Dans la reaction de couplage de Stille, la reaction est effectuee entre un organos- 
tannane et un reactif electrophile. Son defaut reside dans la toxicite des organostan- 
nanes. En revanche, ces composes sont tres facilement prepares et stockes, ils reagis- 
sent aussi bien en milieu acide ou basique, (ce qui n'est pas le cas des autres 
organometalliques), et avec un tres grand nombre de fonctions. Un exemple est 
donne a partir d'un oraganostannane derive de I'indole (E). II est souvent necessaire 
d'ajouter un co-catalyseur au derive palladie comme le chlorure de lithium ou 
l'iodure de cuivre ce qui facilite la transmetallation. 



Une variante de la methode de Stille (reaction de Stille-Kelly) concerne ('utilisa¬ 
tion d'hexamethyldistannane et s'applique a des reactions de cyclisation intramole- 
culaire avec un compose dihalogene comme dans les exemples (F ) et (G). 


(F) 



Pd(Ph 3 P) 4 , (Me 3 Sn ) 2 

Et4NBr, U2CO3 
toluene 


(G) 


BrBr, 


n 


(Bu 3 Sn ) 2 




N 

Ms 


PdCI 2 (Ph 3 P) 2 , U 2 CO 3 
Et 4 NI, toluene 


N 

Ms 
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La reaction de Suzuki est encore une reaction catalysee par le palladium par cou- 
plage « croise » entre un reactif organobore et des halogenures ou triflates organiques 
(H). II existe moins de derives organobores que d'organostannanes mais leur nombre 
grandit. Ce sont des composes non toxiques et plus facilement utilisables a grande 
echelle. En revanche, les reactions se font en milieu basique ce qui peut limiter leurs 
applications. 


0©u 



1) nBuLi.THF 
B(OBu) 3 , -75°C 

2) NaOH, H 2 0 

3) HCI 80% 0©u 


Ofiu 

n ^ v b (° h >2 




Me 



Pd(Ph 3 P) 4 , DME 
NaHC0 3 , H 2 0 



2.2.4 La reaction de Sonogashira 

La reaction de Sonogashira (schema 2.6) sert a la preparation de la plupart des hete- 
roarylacetylenes. El le consiste a coupler un derive acetylenique monosubstitue 
comme le phenylacetylene ou le trimethylsilylacetylene (A) a un compose halogene 
ou un triflate heterocyclique en presence de Pd(0). Dans cette reaction, un cocataly- 
seur est necessaire, c'est I'iodure cuivreux (comme dans la reaction de Stephens-Cas- 
tro dont el le derive et qui consiste a realiser le couplage d'arylacetylene (Cu+) avec 
des iodoalcenes). 

La reaction a lieu en milieu basique. 

Dans I'exemple (B) le derive acetylenique produit par cette reaction, un alkynylpy- 
ridinol, se cyclise, sous I'effet de la catalyse du palladium et du cuivre en 2-phenylfu- 
ropyridine. 



—SiMe 3 


PdCI 2 (Ph 3 P) 2 , Cul 
Et 3 N, 25°C 




Schema (2.6) 
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2.2.5 Les reactions de carbonylation 

Les reactions de carbonylation catalysees par le palladium sont nombreuses. Le com- 
plexe forme a partir d'un derive halogene et d'oxyde de carbone reagit avec un reac- 
tif comme un alcool pour former un ester (A), une amine pour preparer un amide 
(B)... Par cette methode, il est done possible de substituer a un halogene une fonction 
carbonylee : ester, amide, acide carboxylique, aldehyde, cetone, ester ou amide a- 
cetonique. Dans beaucoup de cas, des fonctions autres que les halogenures peuvent 
etre carbonylees, par exemple des doubles ou triples liaisons comme dans la carbo¬ 
nylation cyclisante du troisieme exemple (C). Dans certains cas, I'oxyde de carbone 
peut etre remplace par le formiate de methyle. 


(A) 



CO(IOOpsi), EtOH 
Br PdCI 2 (Ph 3 P) 2 , Et 3 N, 100°C 





CO(80 psi), Pd(OAc) 2 , 
2,2'bipyridine, toluene 
65°C 


(C) 

Me 

Me 




Me 


Schema (2.7) 


CO, PdCI 2 -thiouree 
ROH, 25°C 
R = H ou alkyl 



2.2.6 Formations de liaisons C-P, C-N 

La formation de liaison entre un carbone hybride sp 2 et un atome de phosphore peut 
etre effectuee en utilisant un derive brome et du Pd(0), en presence de phosphites. 
Dans le cas de la 3-bromopyridine (schema 2.8), il y a d'abord addition oxydative de 
Pd(0), puis une substitution par le diethylphosphite du ligand brome dans le com- 
plexe Pd(ll) forme, ce qui conduit a un complexe palladie(ll) de la pyridine. La pre¬ 
sence d'une base comme la triethylamine fournit, par elimination reductive, le pyri- 
dylphosphonate diethylique. Cette reaction a ete utilisee avec d'autres heterocycles 
comme le thiophene. 

La creation de liaisons C-N catalysee par le palladium est appelee reaction de 
Buchwald-Hartwig (1995). El le s'applique a des halogenures aromatiques qui, en 
presence de Pd(0), ferment, par addition oxydative, des complexes de Pd(ll). Ils peu¬ 
vent reagir avec des amines ou des groupes NH d'heterocycles comme le pyrrole, 
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Schema (2.8) 


El ° ,0 
h% E , 


Pd(0) 



EtO 


Et 3 N 


x° 


0Et + Pd(0) 


pour creer un nouveau complexe Pd(ll) par substitution du ligand halogene. Cela 
necessite une deprotonation de I'amine par une base : le tbutylate de sodium, ou le 
carbonate de cesium comme dans I'exemple presente. A la suite d'une elimination 
reductrice, la liaison aryl-N est etablie ce qui libere Pd(0). 



( base ) 

- Pd(0) rA=/ 


Schema (2.9) 


Cette methode peut etre appliquee a la creation de liaisons C-S ou C-O, mais tres 
rarement en chimie heterocyclique. 


2.3 Cycloadditions 1,3-dipolaires 

Par leur nature, les cycloadditions ont un role essentiel pour acceder a des composes 
heterocycliques, c'est le cas des cycloadditions [2+2] pour les syntheses d'heterocy- 
cles a 4 chaTnons, des reactions de Diels-Alder qui sont des cycloadditions [4 + 2], 
et des cycloadditions dipolaires-1,3. 
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Un nombre considerable d'heterocycles a 5 chainons, surtout azotes, peut etre 
prepare par reaction d'un dipole-1,3, entite chimique neutre, constitute de trois ato- 
mes, stabilise par resonance entre deux formes limites faisant intervenir 4 electrons n 
(sauf pour le type III, voir ci-dessous), et un dipolarophile qui intervient dans ce type 
de reaction par 2 electrons n, selon la reaction generale indiquee dans le schema 
2 . 10 . 


(dipole-1,3) 



(dipolarophile) 

Schema (2.10) 


Les dipoles-1,3 ont, soit une structure electronique de type I (avec une double 
liaison, et sont stabilises par mesomerie), soit de type II (sans double liaison mais 
encore stabilises par mesomerie), soit enfin, de type III, sans stabilisation par meso¬ 
merie, done tres instable et qui ne represente qu'un intermediate dans la reaction glo- 
bale. II s'agit, par exemple, d'iminonitrenes ou de vinylcarbenes (dans ce cas, le terme 
dipole-1,3, accepte dans la litterature chimique, est discutable et il vaudrait mieux 
dire : comportement analogue a un dipole-1,3). 

Les dipoles-1,3 de type I sont des composes stables comme les diazoalcanes, azi¬ 
des ou I'oxyde nitreux, soit instables comme les oxydes, imines ou ylures de nitriles, 
et formes in situ par deshydrohalogenation par une base, comme la pyridine, d'un 
derive halogene adequat. Le chauffage de I'oxathiazolone permet aussi la formation 
de sulfure de nitrile. 
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Schema (2.11) 
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Les dipoles-1,3 de type II sont plus nombreux que ceux de type I. II en existe peu 
qui soient stables (composes nitres, azoxy, nitrones, ozone). Certains sont obtenus a 
partir d'heterocycles, comme les ylures de carbonyles, de thiocarbonyles ou les azi- 
mines. D'autres resultent de reactions effectuees in situ , par deshydrohaiogenation 
de sels d'iminium (ylures et imines d'azomethines) ou, comme I'oxyde de carbonyle 
(present dans les reactions du FADH 2 ), par action de I'oxygene sur un carbene. 
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Les dipolarophiles sont tres nombreux. Ce sont, soit, pour la plupart, des alcenes 
ou des alcynes actives par la presence d'un ou plusieurs groupes mesomeres elec- 
troattracteurs, des groupes phenyles ou heteroaryles, soit le benzyne ou I'azodicar- 
boxylate d'ethyle (ou de methyle). Les heterocumulenes comme les isocyanates et 
isothiocyanates, acyles ou non, sont aussi d'excellents dipolarophiles. De nombreu- 
ses reactions de cycloaddition sont effectuees avec les nitriles ou les imines. 
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Dipolarophiles 

A) Derives d’alcenes et de composes « azo » : CH 2 =CH-CN, CH 2 =CH-COOR (R = alkyl), CH 2 =C(Me)-COOR, 
CH 2 =CH-CO-R (R = alkyl ou aryl), Ph-CH=CH-N0 2 , EtC0 2 -CH=CH-C0 2 Et (Zet £), 

NC-CH=CH-CN (£), CH 2 =CH-Ph, Ph-CH=CH-Ph, anhydride maleique, maleimide, Et0 2 C-N=N-C0 2 Et 

B) Derives d'alcynes : R-C=C-R' (R et R’ = aryl ou heteroaryl), R-C=CH (R = aryl ou heteroaryl), 
R0 2 C-C=C-C0 2 R (R = Me ou Et), NC-C=C-CN, R-CO-C=C-CO-R’ (R = Me, Et, R' = aryl ou heteroaryl) 
HCsC-C 0 2 R (R = Me ou Et) 

C) Benzyne 



D) Heterocumulenes : R-N=C=0, R-N=C=S {R = alkyl ou aryl), R-C0-N=C=0, R-CO-N=C=S (aryl ou CCI 3 ) 

E) Fonctions simples : R-C=N, R-C(R)=N-R' (R et R’ = alkyl ou aryl). 


Dans le schema 2.12, quelques exemples de ces syntheses sont donnes (parmi des 
centaines connues). Des produits secondaires et I'obtention d'isomeres sont possi¬ 
bles. La reaction secondaire la plus classique est celle qui conduit a un compose 
cyclique resultant de la reaction tete a queue de deux dipoles-1,3. 
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pyrazoline 1,2,4-oxadiazole 


Exemple de reaction secondaire d'un dipole-1,3: 
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Schema (2.12) 



Cette page est laissee intentionnellement en blanc. 



3 * Oxiranes, thiiranes, 
aziridines 


3.1 Syntheses 

3.1.1 Oxiranes 

3.1.1.1 Cyclodeshydrohalogenation des /3-halogenoalcools 

3.1.1.2 Action des peroxyacides sur les olefines 

3.1.1.3 Actions des esters a-halogenes sur des composes carbonyles 

3.1.1.4 Action des halogenures de S-yiures de trialkylsulfonium ou 
trialkylsulfoxonium sur des composes carbonyles 

3.1.1.5 Action du diazomethane sur les aldehydes 

3.1.1.6 Synthese industrielle de I'oxirane 

3.1.2 Thiiranes 

3.1.2.1 Cyclisation de divers thiols fi-substitues 

3.1.2.2 Transformation cyclique des oxiranes 

3.1.2.3 Action de la thiouree sur les oxiranes 

3.1.3 Aziridines 

3.1.3.1 Cyclisation de /3-chloramines ou de /3-hydroxylamines (et leurs derives) 

3.1.3.2 Reaction photochimique ou thermique des azides avec les alcenes 

3.2 Proprietes chimiques 

3.2.1 Oxiranes 

3.2.1.1 Action de I'ammoniac et des amines primaires ou secondaires 

3.2.1.2 Actions des acides dilues, des alcools en milieu peu acide, et des acides 
concentres. 

a. En milieu acide dilue 

b. Avec les acides concentres 
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3.2.1.3 Action des ions halogenures generes par la triphenylphosphine et 
les halogenes 

3.2.1.4 Reaction des organomagnesiens 

3.2.1.5 Reaction d'elimination E 2 avec les bases (ex. : diisopropylamidure de 
lithium) 

3.2.1.6 Desoxygenation avec formation d'alcenes 

3.2.1.7 Isomerisation en composes carbonyles 

3.2.1.8 Reduction en alcools 

3.2.2 Thiiranes 

3.2.2.1 Reactions d'ouverture du cycle 

a. Par les reactifs nucleophiles 

b. Par I'hydrure de lithium aluminium 

c. Par les acides halohydriques 

d. Par action des chlorures et des anhydrides d'acides 

3.2.2.2 Oxydation 

3.2.2.3 Reaction photochimique avec le tetracyanoethylene 

3.2.2.4 Desulfuration par la triphenylphosphine 

3.2.2.5 Desulfuration par le nbutyllithium 

3.2.3 Aziridines 

3.2.3.1 Basicite 

3.2.3.2 Reactions de substitution de NH 

3.2.3.3 Reactions d'ouverture du cycle 

3.2.3.4 Desamination et formation d'alcenes 

3.3 Biochimie, composes naturels 

3.3.1 Oxiranes ou epoxydes 

3.3.1.1 Epoxydation par les cytochromes P 450 

3.3.1.2 Epoxysqualene et biosynthese du cholesterol 

3.3.1.3 Le leucotriene A 4 et la biosynthese des leucotrienes 

3.3.1.4 Biosyntheses des cutines et suberines 

3.3.1.5 Passage de I'hyoscyamine a la scopolamine 

3.3.1.6 Autres composes possedant un cycle oxirane 

a. Fosfomycine 

b. Oleandomycine 

c. Toxines de Coriara myrtifolia et de la coque du Levant 

d. Acide vernolique 

e. Hormone juvenile du sphinx, papillon de nuit 

3.3.2 Thiiranes 

3.3.3 Aziridines 

Les mitomycines A, B, C 
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OXIRANE (ou epoxyde, ou oxyde d'ethylene) C 2 H 4 O M = 44,05 
liquide, Eb= 10,6°C, 

'H RMN (ppm): 2,54 (CDCI 3 ) 

13 C RMN (ppm): 39,7 (CDCI 3 ) 



THIIRANE (ou episulfure, sulfure d'ethylene) C 2 H 4 S M = 60,1 1 
liquide, Eb = 55-60°C, avec decomposition 
^RMN (ppm): 2,27 (CDCI 3 ) 

13 C RMN (ppm): 18,9 (CDCI 3 ) 

AZIRIDINE (ou ethylene imine) C 2 H 5 N M = 43,07 

liquide, Eb = 56°C, 
ir (cm 1 ): 3230 (NH), 

’H RMN (ppm): 1,48 (CDCI 3 ) 

13 C RMN (ppm): 16(CDCI 3 ) 


3.1 Syntheses 

3.1.1 Oxiranes (ou epoxydes) 

3.1.1.1 Cyclodeshydrohalogenation des p-halogenoalcools 

L'action d'une base forte sur un (3-halogenoalcool deprotone de la fonction alcool 
avec formation de la base conjuguee, laquelle, par une reaction de substitution 
nucleophile intramoleculaire de I'atome d'halogene, conduit a la cyclisation en 
oxirane. 

Les halohydrines ou (i-halogenoalcools sont prepares a partir des olefines par 
action des acides hypochloreux HOCI ou hypobromeux HOBr, ou bien par reduc¬ 
tion des cetones a-halogenees. 



Schema (3.1) 

3.1.1.2 Action des peroxyacides sur les olefines 

L'action d'un peroxyacide, sur un alcene, conduit a la formation d'un oxirane. C'est 
la reaction de Prileschajew. L'acide m-perchlorobenzoYque est le plus employe dans 
cette reaction ; toutefois, l'acide 3,5-dinitroperoxybenzoYque et l'acide peroxytrifluo- 
roacetique le sont aussi, mais avec les composes ethyleniques les moins reactifs. 
C'est un mecanisme concerte si la reaction est effectuee dans un solvant de faible 
polarite. La reaction est stereospecifique : les (Z) et (£)-alcenes conduisent respecti- 
vement a des c/s et des frans-oxiranes. 
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Schema (3.2) 


La reaction d'epoxydation des alcools allyliques appelee epoxydation de 
Sharpless, est effectuee avec de I'hydroperoxyde de tertiobutyle, et catalysee par 
du tetraisopropoxyde de titane, auquel est ajoute un inducteur chiral, du (R, R)-(+) ou 
(S, S)-(-)-diethyl tartrate (DET). Elle est enantioselective. 



Me 3 C-0-0H, (S,S)-(-)-DET 
((PrO) 4 Ti 


Me 3 C-Q-OH, (R,R)-(+)-DET 
(/PrO) 4 Ti 



CH 2 OH 



+ tBuOOH 
+ (/PrO) 4 Ti 

Schema (3.3) 



Cette reaction est d'une tres grande importance pour la synthese de composes 
naturels. 
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3 . 1 . 1.3 Action des esters a-halogenes sur des composes carbonyles 

La reaction des esters a-halogenes avec des composes carbonyles en presence 
d'ethylate de sodium, reaction de Darzens, conduit a des 2-(ethoxycarbonyl)oxira- 
nes ou esters glycidiques. 
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Schema (3.4) 


Le carbanion forme par action de I'ethylate de sodium s'additionne sur le com¬ 
pose carbonyle. L'ion enolate deplace I'halogene par une reaction de substitution 
nucleophile intramoleculaire pour former I'oxirane. 


3 . 1 . 1.4 Action des halogenures de S-ylures de trialkyisulfonium 

ou trialkylsulfoxonium sur des composes carbonyles 

Des halogenures de S-ylures de trialkyisulfonium ou trialkylsulfoxonium reagissent 
avec les composes carbonyles pour donner un oxirane et du dimethylsulfoxyde (syn- 
these de Corey). 
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Schema (3.5) 


3 . 1 . 1.5 Action du diazomethane sur les aldehydes 

L'addition de diazomethane sur les aldehydes permet la synthese d'oxiranes mono- 
substitues. II se forme aussi, par un mecanisme de transposition d'un ion hydrure, des 
methylcetones, souvent difficiles a separer des oxiranes. 



38 


Chimie organique heterocyclique 



Schema (3.6) 
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3 . 1 . 1.6 Synthese industrielle de I'oxirane 

L'oxirane est prepare industriellement a partir d'ethylene et d'air sous pression, a 
200-400 °C, en utilisant un catalyseur a base d'argent. 


3.1.2 Thiiranes (ou episulfures) 

3 . 1 . 2.1 Cyclisation de divers thiols fi-substitues 

Les (J-halogenothiols se cyclisent faciiement en presence de soude en thiiranes cor- 
respondants. 

Les P-hydroxythiols soumis a I'action du phosgene se cyclisent en 1,3-oxathiolan- 
2-ones qui sont transformees, par chauffage a 200 °C, en thiiranes, par decarboxyla¬ 
tion intramoleculaire. 



Schema (3.7) 


3 . 1 . 2.2 Transformation cyclique des oxiranes 

Une solution dans I'ethanol de rhodate de potassium (sulfocyanure de potassium) 
reagit sur un oxirane pour donner un thiirane. II est vraisemblable que le mecanisme 
implique dans cette reaction passe par la formation d'un sel de 2-imino-1,3-oxathia- 
zolidine. 



Schema (3.8) 
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3 . 1 . 2.3 Action de la thiouree sur les oxiranes 

La thiouree attaque 1'un des carbones du frans-2,3-dimethyloxirane pour donner le 
c/s-2,3-dimethylthiirane et de I'uree. Cette inversion est due a la rotation de 180° 
qu'effectue le carbone portant la fonction alcoolate durant la seconde phase du 
mecanisme reactionnel, afin d'attaquer le carbone de la thiouree. C'est une reaction 
stereospecifique. Un frans-oxirane est transforme en c/s-thiirane et vice versa. 
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Schema (3.9) 


3.1.3 Aziridines 

3 . 1 . 3.1 Cyclisotion de (i-chloramines ou de fi-hydroxylamines 

(et leurs derives) 

L'action de I'ammoniac ou des amines primaires sur les oxiranes (A) conduit a des 
(3-hydroxylamines qui sont facilement transformees en (3-chloramines par action du 
chlorure de thionyle. La soude ou la potasse cyclise ces composes chlores en aziri¬ 
dines (reaction de Gabriel). 
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Schema (3.10) 
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Les P-hydroxylamines peuvent aussi etre transformees par I'acide sulfurique en 
sulfates acides qui sont cyclises par la soude ou la potasse, en aziridines. 

Enfin, le react'd de Mitsunobu (triphenyIphosphine/diethyI azodicarboxylate) per- 
met le passage direct des p-hydroxylamines aux aziridines correspondantes (B). 
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3 . 1 . 3.2 Reaction photochimique ou thermique des azides avec les alcenes 

La thermolyse de I'azidoformiate d'ethyle conduit a I'ethoxycarbonylnitrene, lequel 
s'additionne sur les alcenes pour donner les aziridines correspondantes (A). 


(A) EtOCON 3 


Schema (3.11) 
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Par une cycloaddition 1,3-dipolaire, les azides aromatiques reagissent avec les 
olefines pour donner des 4,5-dihydro-1,2,3-triazoles qui, sous Paction de la chaleur 
ou d'un rayonnement uv, perdent facilement une molecule d'azote et se transforment 
en N-aryl aziridines (B). 



3. Oxiranes, thiiranes, aziridines 


41 



Ph 

N 
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3.2 Proprietes chimiques 

Les cycles a trois chaTnons sont des cycles « tendus », selon la theorie de Baeyer, en 
raison de leurs angles diedres proches de 60°, done tres eloignes de 109°28', valeur 
caracteristique des carbones hybrides sp 3 . C'est pourquoi la plupart de leurs 
reactions ont pour resultat I'ouverture du cycle, avec formation de composes acycli- 
ques. 

Ce sont des composes tres reactifs avec les acides, les bases et les reactifs nucleo¬ 
philes comme les amines, les alcools... C'est ce qui explique leur tres forte toxicite 
et leur pouvoir cancerogene. 

Ce sont done des produits a manipuler avec beaucoup de precautions. 


3.2.1 Oxiranes 

Les reactions des oxiranes sont nombreuses et leurs resultats dependent du milieu 
(solvant, pH), des substituants et de la stereochimie de la molecule. L'ouverture du 
cycle se fait souvent de maniere stereoselective et regioselective d'ou son interet 
dans les syntheses totales des molecules d'origine naturelle. 

Dans la plupart des cas, le reactif nucleophile attaque le carbone le moins substi- 
tue de I'heterocycle, selon un mecanisme SN 2 . 

Au contraire, si I'oxirane est substitue par un groupe benzyle ou dimethyle sur un 
des carbones cycliques, la reaction avec un nucleophile, en presence d'un acide, 
s'effectue selon un mecanisme de type SN^. El le est alors non stereospecifique. 

3.2.1.1 Action de I'ammoniac et des amines primaires ou secondaires 

Cette reaction conduit a un (3-aminoalcool avec I'ammoniac ou a un derive avec les 
amines primaires ou secondaires. 

Le racemique f/?reo-3-aminobutan-2-ol est forme, par action de I'ammoniac sur 
un c/s-2,3-dimethyloxirane (A). C'est le racemique eryfbro-3-aminobutan-2-ol qui est 
obtenu a partir de I'isomere trans (B). Ce sont des reactions stereospecifiques. 
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(A) 


(B) 


h 3 c. y 


NH 3 

h 3 c*" 


<i 


H 

cis 

H 3 C 






(C j HO-(CH 2 ) 2 -NH 2 

ethanolamine 


HO-(CH 2 ) 2 -NH-(CH 2 ) 2 -OH 

diethanolamine 


erythro 


HO-(CH 2 ) 2 -N-(CH 2 ) 2 -Oh 

(CH 2 ) 2 -OH 

triethanolamine 


Schema (3.12) 


Si la reaction est effectuee avec I'oxirane, c'est I'ethanolamine (C) qui est d'abord 
formee. En fonction des conditions de la reaction, ce compose peut jouer lui-meme 
le role de nucleophile par rapport a I'oxirane restant en reaction, et donner lieu a une 
nouvelle attaque, laquelle conduit a la diethanolamine. Cette derniere, par le meme 
processus, peut conduire a la triethanolamine 

3 . 2 . 1.2 Actions des acides dilues, des alcools en milieu peu acide, 
et des acides concentres 

a. En milieu acide dilue 

Les oxiranes sont hydrolyses (schema 3.13). C'est une reaction qui s'effectue en deux 
etapes : d'abord, il y a protonation de I'oxygene, puis attaque d'une molecule d'eau 
(nucleophile) avec formation d'un 1,2-diol ou glycol (A). Cette deuxieme etape est 
determinante. C'est une reaction stereospecifique. 

A partir du c/s-2,3-dimethyloxirane, on obtient, par cette reaction, le butane-2,3- 
diol racemique ( threo ). Avec I'isomere trans, c'est le compose meso correspondant 
qui est forme. 

L'attaque de I'oxygene par le proton, avec ouverture du cycle et formation d'un 
carbocation intermediaire, suivie de l'attaque du nucleophile (SNi), est possible 
aussi, mais son pourcentage dans le bilan de la reaction est toujours plus faible que 
le mecanisme concede SN 2/ et est fonction du solvant et de la temperature. 

Lorsque I'eau est remplacee par le methanol, en milieu acide, ou par chauffage, 
le monomethylether de glycol (appele aussi methyl cellosolve) est produit a partir de 
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I'oxirane. De meme, avec I'ethanol et I'ethylene glycol, I'ethyl cellosolve et le die¬ 
thyleneglycol sont respectivement obtenus. Sous forme de dimethylether, le diethy¬ 
lene glycol est appeie diglyme. Une nouvelle reaction de I'oxirane sur les cellosolves 
conduit a des produits connus sous le nom de carbitols. Ces composes sont impor- 
tants dans I'industrie car ce sont d'excellents solvants (B). 




et son inverse 
optique 


et son inverse 
optique 


(B) 



CH3-OH, H + ou A 


ch 3 -o-ch 2 -ch z -oh 


C 2 H 5 -OH, H 4 ou a c 2 h 5 -o-ch 2 -ch 2 -oh 


methyl cellosolve 
ethyl cellosolve 


ho-ch 2 -ch 2 -oh, h + 


HCI 


_ ho-ch 2 -ch 2 -o-ch 2 -ch 2 -oh 

diethyleneglycol 

Me0-CH 2 -CH 2 -0-CH 2 -CH 2 -0Me 

diglyme 


HCN 


. CI-CH 2 -CH 2 -OH 

nc-ch 2 -ch 2 -oh 


O 

/ \ LJ + 

r-o-(ch 2 ) 2 -oh z — x _ r-o-(ch 2 ) 2 -o(ch 2 ) 2 -oh 

cellosolve carbitol 

Schema (3.13) 

b. Avec les acides concentres 

Le mecanisme est semblable a celui de I'hydrolyse acide, mais I'attaque nucleophile 
de I'eau est remplacee par celle de I'anion specifique de I'acide. L'acide chlorhy- 
drique conduit a des p-chloroalcools. L'acide cyanhydrique conduit a des cyanhy- 
drines. 




44 


Chimie organique heterocyclique 


3 . 2 . 1.3 Action des ions halogenures generes par la triphenylphosphine 
et les halogenes 

Une molecule d'halogene mise en presence de triphenylphosphine, dans I'acide ace- 
tique, libere un ion halogenure. Celui-ci reagit alors avec I'oxirane, sur le carbone le 
moins substitue, pour donner un (3-halogenoalcool. 


© 


(C 6 h 5 ) 3 p + x 2 -*- (C 6 H 5 ) 3 P-X 



R' 


+ 


X 


0 


/ 

X 



Schema (3.14) 


3 . 2 . 1.4 Reaction des organomagnesiens 


L'addition d'un organomagnesien a un oxirane conduit a un alcool. La reaction est 

stereospecifique. 



RMgX 
puis H 2 0 



Une reaction secondaire est possible dont I'origine se trouve dans I'equilibre de 
Schlenk. 

2 RMgX ■ R 2 Mg + MgX 2 

En effet, les halogenures de magnesium sont des acides de Lewis, ils peuvent done 
se coordonner a I'oxygene du cycle oxirane, puis former un carbocation par ouver- 
ture du cycle, lorsque les substituants du cycle le favorisent, et conduire finalement 
a un compose carbonyle (§ 3.2.1.7). 

3 . 2 . 1.5 Reaction d'elimination E 2 avec les bases 

(ex.: diisopropylamidure de lithium) 

S'il existe un groupe methylene ou methyne en position P par rapport a I'oxygene du 
cycle, une base peut extraire un proton et conduire a un compose ethylenique (eli¬ 
mination d'Hofmann). Si deux possibiIites d'elimination de proton existent, e'est le 
substituant place sur le carbone cyclique le moins substitue par des groupes alkyles 
(hydrogene le plus acide et encombrement sterique reduit) qui est attaque. 
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ch 3 

Schema (3.16) 


3 . 2 . 1.6 Desoxygenation avec formation d'alcenes 

La triphenylphosphine reagit avec les oxiranes a 200 °C pour donner un alcene. C'est 
une reaction stereospecifique. Un oxirane trans conduit a un alcene cis et vice versa. 



Schema (3.17) 


II existe une voie secondaire qui diminue I'interet de cette reaction d'isomerisa- 
tion. En effet, la betaine intermediaire peut aussi liberer une molecule de compose 
carbonyle, un aldehyde en I'occurrence, qui conduit a un melange de cis et trans 
alcenes, par une reaction de Wittig. 

3 . 2 . 1.7 Isomerisation en composes carbonyles 

L'oxirane, est transforme en acetaldehyde par simple chauffage. La reaction s'effec- 
tue par transposition d'un ion hydrure. 

D'une maniere plus generale, les oxiranes sont facilement transformes en derives 
carbonyles par les acides de Lewis tels que le trifluorure de bore, certains complexes 
du nickel, les halogenures de magnesium (pouvant provenir de I ’equilibre deSchlenk 
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des organomagnesiens). Un oxirane monosubstitue conduit, par cette reaction, a un 
melange d'aldehyde et de cetone. 



Schema (3.18) 


3.2.1.8 Reduction en alcools 

Le borohydrure de sodium et I'hydrure de lithium aluminium reduisent les oxiranes 
en alcools. Si les oxiranes sont substitues, plusieurs alcools isomeres sont formes, 
I'alcool le plus substitue est majoritaire dans le melange, en raison de I'attaque pri- 
vilegiee du carbone le moins substitue de I'oxirane. 



puis H + 


Schema (3.19) 

3.2.2 Thiiranes 

Le thiirane est moins stable que I'oxirane et son ouverture est tres facile meme a 
25 °C. II forme alors des polymeres, consequences de I'ouverture du cycle. Cette ins¬ 
tability explique aussi I'absence de ce cycle parmi les produits naturels. 

Les reactions du thiirane s'apparentent a cedes decrites pour I'oxirane mais les 
rendements sont moins bons en raison de la competition avec la facile polymerisa¬ 
tion de I'heterocycle, laquelle peut devenir explosive. 

Les reactions des thiiranes substitues par des groupes alkyles ou aryles, avec les 
nucleophiles sont un peu plus faciles qu'avec les oxiranes correspondants. En revanche, 
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ils reagissent plus difficilement avec les electrophiles. Cela est la consequence d'une 
plus faible densite electronique du soufre comparee a celle de I'oxygene. 

3.2.2.1 Reactions d'ouverture du cycle 

a. Par les reactifs nucleophiles 

L'ouverture du cycle par les agents nucleophiles est une reaction stereospecifique qui 
s'effectue avec inversion de configuration du carbone attaque, le moins substitue (par 
des groupes electrodonneurs). L'attaque du nucleophile est dirigee du cote oppose a 
I'atome de soufre ce qui conduit a un ion sulfure ou a un thiol selon le nucleophile 
(A). A titre d'exemples, I'ammoniac et les amines primaires et secondaires reagissent 
avec le thiirane pour former des |3-aminothiols. L'ion sulfure, ainsi produit, est sou- 
vent plus reactif que les nucleophiles qui ont ouvert le cycle. Ce sont done eux qui 
poursuivent la reaction, et la formation de polymeres est possible. 



Schema (3.20) 


En milieu polaire, le mecanisme SN^ peut etre favorise si l'ion carbonium forme 
par ouverture du cycle est stabilise par un ou plusieurs substituants d'un meme car- 
bone (B). 

b. Par I'hydrure de lithium aluminium 

L'hydrure de lithium aluminium ouvre le cycle (C) en conduisant a un thiol. La reac¬ 
tion est stereospecifique, comme le montre la reaction effectuee avec le deuterure 
de lithium aluminium (SN 2 ). 
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(AIUD4) 


c. Par les acides halohydriques 

Les acides halohydriques concentres protonent le soufre, puis I'ion halogenure reagit 
sur le carbone le moins substitue pour donner des P-halogenothiols (D). 



d. Par action des chlorures et des anhydrides d'acides 

Avec les chlorures d'acides, le cycle est ouvert et un melange d'esters de P-haloge- 
nothiols est forme (E). Les anhydrides d'acides se conduisent comme RCOO + RCO+ 
(F). II se forme d'abord un ion thiolate par attaque de I'ion carboxylate, suivie de 
I'addition de RCO+. 




CICHR 1 -CHR 2 -S-CO-CH 3 

CICHR 2 -CHR 1 -S-CO-CH 3 



3.2.2.2 Oxydation 

ll existe deux formes oxydees du thiirane, le monoxyde et le dioxyde. 

Les thiiranes sont oxydes en monoxydes de thiiranes par les peroxyacides ou le 
periodate de sodium. Ces oxydes se decomposent par chauffage pour donner des 
alcenes et du monoxyde de soufre. 
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[O] 



ch 2 =ch 2 + s=o 



s< 0 ) 2 


Schema (3.21) 


3.2.2.3 Reaction photochimique avec le tetracyanoethylene 

Une cycloaddition [3 + 2] du tetracyanoethylene sur le tetraphenylthiirane, sous irra¬ 
diation UV, conduit a un derive du tetrahydrothiophene, via une cycloaddition 1,3- 
dipolaire d'un ylure de thiocarbonyle. 



Schema (3.22) 


3.2.2.4 Desulfuration par la triphenylphosphine 

Les thiiranes substitues par un groupe aromatique ou ethylenique conjugue avec le 
cycle se desulfurisent thermiquement. 

La triphenylphosphine desulfurise les thiiranes. Ce mecanisme debute par sa coor¬ 
dination au soufre du thiirane, suivie de I'ouverture du cycle, et de la formation de 
I'ethylenique dont I'heterocycle est issu. 


H H 



trans thiirane alcene trans 


Schema (3.23) 


L'attaque de la triphenylphosphine varie selon qu'il s'agit d'oxirane (§ 3.2.1.3), ou 
de thiirane. Dans le premier cas, l'attaque du reactif a lieu sur un carbone du cycle. 
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Dans le second cas, Pattaque est orientee sur Pheteroelement. C'est alors une reac¬ 
tion dont le mecanisme est concerte. II n'y a, ni intermediaire de type betaine, ni 
melange de c/s et trans alcenes. 

3.2.2.5 Desulfuration par le nbutyllithium 

[/addition de nbutyllithium sur le 1,2-dimethylthiirane, a - 78 °C dans le THF, con¬ 
duit au but-2-ene. 



Schema (3.24) 



3.2.3 Aziridines 

3.2.3.1 Basicite 

Les aziridines substitutes ou non sur I'azote ont respectivement des proprietes com¬ 
parables a cedes des amines tertiaires ou secondaires. 

Le pKa de Paziridine est de 4,62, ce qui correspond a une basicite inferieure a 
celle de la dimethylamine (pKa : 10,87). La protonation de I'azote conduit a des sels 
d'aziridinium, ce qui fragilise le cycle. 

En presence d'acides forts, Paziridine peut devenir explosive, car il y a d'abord 
formation de sels d'aziridinium, suivie de reactions en chame d'ouvertures de cycles 
et polymerisation. 


Schema (3.25) 



+ HX 




X® 


3.2.3.2 Reactions de substitution de NH 

Comme les amines secondaires, toutes les aziridines non substitutes sur I'azote peu- 
vent etre alkyltes par les haloalcanes et les oxiranes (schtma 3.26). Elies rtagissent 
avec Pacrylate d'tthyle et I'acrylonitrile selon la reaction d'addition de Michael. Les 
cttenes s'additionnent pour donner des dtrivts acylts. L'acylation par les chlorures 
d'acides est effectute en presence de tritthylamine, afin d'tviter la formation de sels 
d'aziridinium, susceptibles de favoriser I'ouverture du cycle. L'action de I'hypochlo- 
rite de sodium conduit a des chloramines, les N-chloro aziridines. 
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Schema (3.26) 


3.2.3.3 Reactions d'ouverture du cycle 

L'ouverture du cycle est favorisee par la presence de substituants electroattracteurs 
sur les carbones cycliques et par un milieu reactionnel faiblement acide. La forma¬ 
tion prealable de I'ion aziridinium facilite I'attaque des carbones cycliques par les 
reactifs nucleophiles. Cette attaque est dite normale, si elle s'effectue sur le carbone 
le moins substitue. Elle est dite anormale dans le cas contraire, par exemple, si I'azi- 
ridine est disubstituee sur un carbone par des groupes alkyles. 

L'ammoniac ou les amines primaires reagissent avec les aziridines pour donner 
des 1,2-diamines ou leurs derives. Le mecanisme et la stereochimie de cette reaction 
sont de meme nature que ceux observes dans le cas de I'oxirane. 

En presence d'eau, en milieu acide, I'aziridine conduit a I'ethanolamine. 

Avec I'acide sulfureux, I'acide 2-aminoethanesulfonique est forme. Ce compose, 
appele taurine, est present dans la bile humaine. 
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Schema (3.27) 
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3.2.3.4 Desamination et formation d'alcenes 

Le chlorure de nitrosyle reagit avec les aziridines non N-substituees pour donner des 
derives N-nitroso, lesquels perdent facilement N 2 0 en liberant des alcenes. C'est une 
reaction stereospecifique. 



Schema (3.28) 


3.3 Biochimie, composes naturels 

II n'existe pas d'exemple de compose naturel important possedant un cycle thiirane 
ou aziridine. Seuls, les oxiranes sont presents dans la nature. 


3.3.1 Oxiranes ou epoxydes 

Les oxiranes, appeles plus souvent epoxydes en biochimie, sont des intermediaires 
dans quelques biosyntheses ou ils ont un role essentiel en raison de leur ouverture par 
des reactions acidocatalysees permettant la creation d'un ion carbonium tres reactif 
ou d'un 1,2-diol par reaction avec I'eau. Le processus de la formation des epoxydes 
n'est pas connu dans toutes les biosyntheses, mais on sait que certaines oxydases 
comme les cytochromes de type P450, peuvent les produire. Dans ce dernier cas, 
I'oxygene moleculaire est dissocie en deux atomes : I'un est fixe au substrat ethyleni- 
que pour produire un epoxyde, I'autre est utilise pour former une molecule d'eau. 

Quelques exemples de composes possedant un cycle oxirane sont presentes ci- 
apres. 

3.3.1.1 Epoxydation par les cytochromes P 450 

Les enzymes P 450 sont constitutes d'une proteine et d'un groupement prosthetique 
(Fig. 3.1). Le groupement prosthetique, partie chimiquement active dans la catalyse, 
est une porphyrine de structure plane, une protoporphyrine IX (voir des precisions sur 
ces structures : § 5.3.1a), au centre de laquelle est retenu un atome de fer, par les 
quatre atomes d'azote; I'ensemble etant appele heme. Cet heme est lie a la proteine, 
d'une part, par des liaisons hydrogene formees par les groupes COOH des chaTnes 
laterales propionyles et, d'autre part, par une liaison de coordination a I'atome de fer 
d'un ligand thiolate. Ce ligand appartient a un residu cysteine de la proteine. II est 
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situe d'un cote du plan porphyrinique. Sur le cote oppose, une molecule d'eau ou un 
groupe hydroxy d'un residu d'acide amine de la proteine forme une liaison de coor- 
dinence avec I'atome de fer (III) central. La figure 3.1 represente I'heme des cytochro¬ 
mes P 450 . 


Fig. 3.1 


R H 


x ' 

R = H ou proteine O 



Lors de la catalyse enzymatique d'oxydation (schema 3.29), le substrat remplace 
la molecule d'eau ou le groupe hydroxy de la proteine. L'apport d'un electron par le 
NAD(P)H (nicotinamide adenine dinucleotide (phosphate)) conduit a la forme 
reduite du cytochrome, I'atome de fer passant de I'etat ferrique a I'etat ferreux. Cette 
forme est susceptible de retenir, soit une molecule d'oxygene, soit une molecule 
d'oxyde de carbone. Dans ce dernier cas, le complexe porphyrinato 0=C-Fe(ll)-S _ a 
une bande d'absorption dans I'ultraviolet, appelee bande de Soret, particulierement 
intense, avec une valeur de 450 nm (d'ou le nom de ces cytochromes) alors que cette 
bande se situe pour le cytochrome reduit a 420 nm, avec une faible intensite. La 
bande de Soret e st une bande d'absorption caracteristique des porphyrines. 

Le complexe 0=0Fe(ll)S _ resonne avec une forme limite radicalaire (la seule indi- 
quee dans le schema) qui resulte du deplacement d'un electron du fer vers un atome 
d'oxygene. L'atome de fer devient alors Fe(lll). L'apport d'un nouvel electron du 
NAD(P)F1 transforme le radical -O* en anion -O - . Une molecule d'eau est ensuite 
formee par addition de deux protons du milieu, ce qui libere la forme oxydante du 
cytochrome dans laquelle le fer devient Fe(IV) et I'ion thiolate un radical -S*. 

L'oxydation du substrat s'accompagne d'une reduction du fer de Fe(IV) a Fe(lll), 
tandis que le radical -S’ est reconverti en ion thiolate -S . 

Chez I'homme, les cytochromes P 450 assurent, dans le foie, la metabolisation de 
nombreuses molecules endogenes et exogenes comme certains medicaments. Les 
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3,4-benzopyrene [o] = P450 actif enzymatique 


Schema (3.30) 
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cytochromes P 450 catalysent diverses reactions d'oxydation (schema 3.30): par 
exemple, ils agissent sur les liaisons ethyleniques en les transformant en epoxydes. 
Des diols ou des phenols sont ensuite formes ce qui augmente sensiblement I'hydro- 
solubilite de certaines molecules exogenes comme les hydrocarbures aromatiques et 
facilite leurs excretions. Toutefois, ces reactions peuvent conduire a la formation 
au sein des cellules de derives cancerigenes a partir de molecules comme le 
benzo[a]pyrene provenant de I'air pollue des villes, ou d'autres composes presents 
dans la fumee de tabac, entre autres. 

Le mecanisme de formation d'un epoxyde a partir d'un compose ethylenique (A) 
est indique dans le schema 3.31. 

Les composes ethyleniques de configuration Z surtout s'ils ont des groupes elec- 
trodonneurs sont de meilleurs substrats que les isomeres de configuration E. L'epoxy- 
dation s'effectue avec retention de configuration. Cela n'est possible que si le plan 
de I'olefine durant I'approche du site actif du cytochrome reste parallele au plan por- 
phyrinique de ce dernier avant la formation d'un complexe de transfert de charge. 



se 

./wt/w 


Schema (3.31) 




S © 
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Deux mecanismes sont possibles. L'un passe par un intermediaire (voie I) qui 
resulte du transfert d'un electron de la double liaison ethylenique vers le radical -S* 
avant que I'atome d'oxygene n'etablisse une liaison avec le carbone radicalaire du 
compose ethylenique ce qui provoque immediatement la fermeture du cycle 
oxirane. L'autre mecanisme (voie II) passe par un intermediaire radical-anion avec 
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formation d'un groupe Fe(IV)-0-C suivie de la cyclisation en oxirane. Cet interme- 
diaire est possible en raison d'une rapide inversion de spin de S*-Fe(IV)=0 <-» ~S- 
Fe(IV)-0* dans le complexe de transfert de charge avec une addition concertee de 
I'atome d'oxygene sur la double liaison. 

La formation d'un phenol via I'epoxydation d'un compose aromatique s'effectue 
par deplacement d'un hydrogene comme le montre la reaction effectuee sur un com¬ 
pose tritie (B). 


(B) 

R r R R R 



L'ouverture de I'epoxyde (schema 3.32) est effectuee dans le foie par deux 
enzymes : I'epoxyde hydrolase microsomiale (MEH) et I'epoxyde hydrolase cytoso- 
lique (CEH). L'activite de la MEH est preponderante. Elle est realisee selon un meca- 
nisme qui fait intervenir I'hydrogene acide d'un cycle imidazole d'un residu histidine 
de la proteine, et une molecule d'eau. 


H 

/ 



Schema (3.32) 




Hist. 


Le glutathion intracellulaire qui comporte une fonction thiol tres nucleophile peut 
aussi ouvrir I'epoxyde en se liant au substrat (schema 3.30). 

3.3.1.2 Epoxysqualene et biosynthese du cholesterol 

Les terpenes sont des molecules polyeniques qui appartiennent a la fois aux regnes 
animal et vegetal. Elies sont construites par additions « tete a queue » de molecules 
d'isoprenes (ou plus exactement de son equivalent biochimique, I'isopentenyl pyro¬ 
phosphate). C'est la regie isoprenique. 

Dans le regne vegetal, les terpenes represented une partie importante des 
« essences » ou « huiles essentielles » contenues dans les fleurs : le myrcene du 
houblon, le geraniol de la citronnelle, ou le citral de la verveine sont des composes 
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Schema (3.33) 



squalene 


pyrophosphate 
de geranyle 


pyrophosphate 
de farnesyle 


acycliques, mais d'autres, tels que le limonene du citron ou le menthol de la menthe 
sont, au contraire, des composes cycliques, ce sont des monoterpenes formes a partir 
de deux molecules d'isoprene. Les di et triterpenes sont respectivement composes 
de 4 et 6 molecules d'isoprene. Les terpenes formes a partir de trois unites isopreni- 
ques sont les sesquiterpenes comme le farnesol. 

Le squalene resulte de I'addition de deux molecules de pyrophosphate de farne¬ 
syle. Epoxyde en 2,3-epoxysqualene, I'epoxyde est ouvert par une reaction acidoca- 
talysee et produit une fonction alcool et un ion carbonium. Cet ion permet la cycli- 



stigmasterol (phytosterol) 


Schema (3.34) 


diosgenine (sapogenine) 
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sation en un nouvel ion carbonium tetracyclique. II subit ensuite des transpositions 
successives de groupes methyles ou d'hydrogenes en positions trans les uns par rap¬ 
port aux autres, ce qui conduit d'abord au lanosterol puis, apres de nouvelles reac¬ 
tions, au cholesterol, lequel est a la base de la biosynthese de nombreuses hormones 
steroTdes. 

Dans les plantes, le 2,3-epoxysqualene est aussi a I'origine des phytosterols et des 
sapogenines. 

3.3.1.3 Leucotriene A 4 et biosynthese des autres leucotrienes 

Les prostaglandines et les leucotrienes sont presents dans la plupart des cellules ani- 
males et ont une demi-vie tres courtecar ils sontfacilement metabolises en composes 
inactifs. 

Ils exercent des effets biologiques importants. En effet, les prostaglandines inter- 
viennent dans la regulation des secretions gastriques et de la tension arterielle, mais 
aussi sur les muscles respiratoires, sur I'inflammation, et sur divers processus ner- 
veux, metaboliques ou impliques dans la reproduction. 

Les prostaglandines F et les leucotrienes B, C, et D activent la contraction de 
divers muscles lisses. C'est pourquoi, elles ont eveille tres tot I'interet des pharma- 
ciens et des chimistes. Ainsi, vers 1970, un nombre tres important de laboratoires de 
recherches avait pour but la synthese de ces molecules. Malheureusement, et con- 
trairement aux espoirs des chercheurs, le manque de specificite de leurs activites bio¬ 
logiques n'a pas permis de les utiliser comme medicaments dans de nombreux 
domaines ou elles auraient pu etre developpees. Toutefois, certaines prostaglandines 
ont trouve des applications pour les arrets volontaires de grossesse, et pour le traite- 
ment de certains ulceres. 

Les prostaglandines (PG) sont des composes cycliques. Elles derivent d'acides en 
C20 (acides eicosanoYques). Avec les thromboxanes (TXA et TXB) dont la structure 
de base est derivee du tetrahydropyrane, (voir a ce chapitre) et les leucotrienes (LT), 
elles forment le groupe de composes connus sous le nom d'eicosanoides. 

Les prostaglandines et les leucotrienes derivent de I'acide arachidonique, par 
Faction de la cyclooxygenase pour les prostaglandines, et de la lipooxygenase pour 
les leucotrienes. 

Le leucotriene A 4 ou LTA 4 possede un groupe epoxyde. Ce compose est a la base 
de la biosynthese des autres leucotrienes (LT) comme I'indique le schema 3.35. 
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autres leucotrienes 

structures des thromboxanes A et B 
Schema (3.35) 

3.3.1.4 Biosyntheses des cutines et suberines 

Avec les cires et les sporopollenines, les cutines et suberines sont des substances a 
structures tres complexes qui assurent la protection des vegetaux contre les atteintes 
exterieures. Leur biosynthese s'effectue a partir d'acides gras insatures par epoxyda- 
tion d'une double liaison puis reduction en alcool, et polymerisation. 

3.3.1.5 Passage de I'hyoscyamine a la scopolamine 

De nombreuses plantes contiennent des composes, a caractere basique, de structures 
sou vent complexes, et pour la plupart, derivees d'heterocycles azotes, nommes 

h 3 C s h 3 c\ 




Schema (3,36) 
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« alcaloides » (chapitre 13) comme la morphine du pavot, la cocaine de la coca... et 
qui presentent de puissantes proprietes biologiques. Une plante, le Datura, contient 
de I'hyoscyamine qui, par epoxydation, conduit a un autre alcalo'ide, la scopola¬ 
mine, compose utilise comme antiparkinsonien. Le mecanisme de cette epoxydation 
biologique est encore a I'etude. 

3.3.1.6 Autres composes possedant un cycle oxirane 

a. Fosfomycine 

C'est un compose antibacterien de la famille des phosphonates, a caractere acide et 
isole de Streptomyces. 


Fig. 3.2 



O 

fosfomycine 


b. Oleandomycine 

C'est un bactericide produit par Streptomyces antibioticus, de la famille des macro- 
lides avec un macrocycle lactonique (olide) lie a divers oses (Desosamine et Olean- 
drose),.et de la meme famille que I'erythromycine, agissant en inhibant la synthese 
proteique des bacteries par fixation sur le ribosome 30 S. 

Sous forme de triacetate, ce compose a la propriete d'induire aussi la biosynthese 
d'enzymes a cytochrome P 4 5 0 dans le foie. 



R = H, oleandomycine CH 3 

R = COCH3, triacetyloleandomycine 


Fig. 3.3 
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c. Toxines de Coriara myrtifolia et de la coque du Levant 

Les toxines secretees par le redoul, sumac ou corroyere (Coriara myrtifolia), un petit 
arbuste de la famille des Coriariaceae qui croTt dans des endroits sauvages du Sud 
mediterranean de la France est a I'origine de nombreuses intoxications et parfois de 
la mort d'animaux comme les chevres qui le consomment. 


Fig. 3.4 




R = OH hyenanchine 


La structure de ces toxines contient deux epoxydes et une lactone sesquiterpeni- 
que. II s'agit de la coryamyrtine de la tutine et de la hyenanchine. Une analogie 
structurale existe avec un constituant d'un poison utilise par les Indiens pour pecher, 
la coque du levant, dont la toxine est la picrotoxinine. C'est aussi un antidote a 
I'intoxication par les barbituriques. 

d. Acide vernolique 

Parmi les acides gras d'origine vegetale faisant partie des triacylglycerols, on distin¬ 
gue les acides gras satures comme I'acide palmitique, insatures comme I'acide olei- 
que, ou possedant une liaison acetylenique comme I'acide taririque... ou un groupe 
epoxyde comme I'acide vernolique. 


Ci 5 H 31 COOH CH 3 (CH 2 ) 7 CH=CH(CH 2 ) 7 -COOH 


acide 

palmitique 


acide 

oleique 


CH 3 (CH 2 ) 7 C=C(CH 2 ) 4 COOH 


acide 

taririque 



CH 3 (CH 2 ) 4 " CH 2 -CH=CH(CH 2 ) 7 -COOH 

acide vernolique 


Fig. 3.5 
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e. Hormone juvenile du sphinx, papillon de nuit 

o 

(CH 2 )2-C(CH3)=CH-(CH 2 ) 2 -C(CH 3 )=CH-COOCH3 

Fig. 3.6 



3.3.2 Thiiranes 

II n'existe pas de composes naturels importants presentant cette structure. 


3.3.3 Aziridines 

Les composes derives des aziridines sont tres actifs sur les systemes biologiques. Ce 
sont des agents d'alkylation (ou alkylants). Comme cela a deja ete indique, I'ouver- 
ture du cycle aziridine est tres facile en presence de divers nucleophiles, ou en milieu 
acide. Les acides nucleiques, I'ADN et I'ARN sont des sites d'attaque de ces molecu¬ 
les. En alkylant I'ADN avec creations de liaisons covalentes, ils s'intercalent dans 
I'empilement des nucleotides (voir le chapitre 12) constitutifs de la double helice 
d'ADN par pontage intra et interbrins des chaines d'ADN plus particulierement au 
niveau des atomes d'azote de la guanine et de la proteine. L'ADN est alors bloque 
ou altere et ne peut plus jouer son role. Les effets sont a la fois cytostatiques, en retar¬ 
dant ou empechant la division cellulaire, mutagenes, en induisant la formation de 
cellules ayant des proprietes genetiques alterees, et enfin cytotoxiques, ce qui 
entraTne la mort cellulaire. 

Leurs effets cytotoxiques sont plus importants sur les tissus a developpement 
rapide comme la moelle osseuse, le systeme lymphatique, la muqueuse intestinale, 
les embryons et les tumeurs. 

Ce sont des medicaments anticancereux puissants mais qui produisent de nom- 
breux effets secondaires. 

Les mitomycines A, B etC 

La mitomycine A est produite par Streptomyces ceaspitosus. Les autres mitomycines 
B et C sont synthetisees a partir de la mitomycine A (tableau 3.1). 

La mitomycine C est la plus utilisee en cancerologie. C'est un antibiotique toxique 
actif contre une tres grande variete de cancers. C'est un bioreducteur alkylant et un 
intercalant qui forme des liaisons covalentes avec un simple brin d'ADN et des 
liaisons croisees avec des brins complementaires d'un double brin d'ADN. La 
mitomycine C inhibe la synthese de I'ADN dans les bacteries et peut conduire a sa 
degradation. 
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Le mecanisme d'action de la mitomycine C par alkylation de I'ADN est donne 
dans le schema 3.37. On remarquera qu'il n'est pas exactement celui d'une ouver- 
ture classique d'une aziridine puisqu'il y a d'abord formation d'un systeme dienique 
conjugue avant addition des deux brins d'ADN. 

Une autre possibility de mecanisme a ete proposee, par reaction directe sur I'azi- 
ridine et le groupe carbamate, indiquee par un pointille (b). 



Schema (3.37) 


alkylation de I'ADN par la mitomycine C 






Cette page est laissee intentionnellement en blanc. 
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4.1 Syntheses 

4.1.1 Oxetanes et oxetan-2-ones (P-lactones) 

4.1.1.1 Cydisation des alcools substitute en position ypar un groupe partant 

4.1.1.2 Cydoaddition photochimique [2+2] de groupes carbonyles sur des alcenes 

4.1.1.3 Synthese des oxetan-2-ones ou P-lactones 

4.1.2 Thietanes 

4.1.2.1 A partir des sets de monothiouronium 

4.1.2.2 A partir de y-halogenothiols par action des bases 

4.1.3 Azetidines et azetidin-2-ones (P-lactames) 

4.1.3.1 Substitution nucleophile intramoleculaire de y-halogenoamines 

4.1.3.2 Cyclodeshydratation des y-aminoalcools 

4.1.3.3 Syntheses des azetidin-2-ones ou P-lactames 

4.2 Proprietes chimiques 

4.2.1 Oxetanes 

4.2.1.1 Action du chlorure d'hydrogene, des chlorures d'acides, hydrolyse et 
alcoolyse acides 

4.2.1.2 Actions des bases alcalines, des amines, et des organomagnesiens 

4.2.2 Oxetan-2-ones, p-lactones ou propiolactones 

4.2.3 Thietanes 

4.2.4 Azetidines 

4.2.4.1 Caractere basique et substitution de NH 

4.2.4.2 Ouverture du cycle 

4.2.5 Azetidin-2-ones, ou p-Iactames 
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4.3 Biochimie, composes naturels 

4.3.1 Oxetane 

Le taxol 

4.3.2 Thietane 

4.3.3 Azetidine 

Antibiotiques [5-lactamiques ou p-lactames 

a. Structure et chimie 

b. Mode d'action des (3-lactames 

c. Production des J3-lactames 
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OXETANE C 3 H 6 0 M = 58,08 

liquide, Eb = 47,6°C 

'H RMN (ppm): 2,72 (S3) 4,73 (S,j (CDCI 3 ) 

13 C RMN (ppm): 22,9 (S3) 72,6 (S 2 ) (CDCI 3 ) 


2 THIETANE C 3 H 6 S M =74,14 

liquide, Eb = 95°C 

3 ’H RMN (ppm): 2,94 (S3) 3,21 ( 82 ) (CDCI 3 ) 

13 C RMN (ppm): 26 (S 3 ) 28 ( 83 ) (CDCI 3 ) 


1 2 A2ET1DINE C 3 H 7 N M = 57,09 

HN- 

liquide, Eb = 63°C 

4 ’H RMN (ppm): 2,23 (S3) 3,54 ( 82 ) 2,38 (Si) (CDCI 3 ) 

13 C RMN (ppm): 19,3 (S3) 45,3 ( 82 ) (CDCI 3 ) 

A 0 

O—jf OXETAN-2-ONE (p -lactone) C 3 H 4 0 2 M =72,06 

liquide, Eb = 162°C 


1 _ O 

Hr i l sf AZETIDIN-2-ONE (P-Iactame) C 3 H s NO M = 71,08 

4 1-1 3 solide F = 73,5°C Eb 15 mm Hg = 106“C 


4.1 Syntheses 

4.1.1 Oxetanes et oxetan-2-ones ((J-Iactones) 

4.1.1.1 Cyclisation des alcools substitute en position y 
par un groupe partant 

Les y-halogenoalcools sont cyclises en oxetanes en presence d'une base. 


OH 


KOH, eau, 140°C 


Cl 


HCI 


□° 


OH 


CICOR 


Ci 


|—O-COR 

|_ KOH, eau, 140°C 

-HCI 



OH 


1) nBuLi, THF 

2) CH 3 -C 6 H 4 -S0 2 CI 


OH 


OH 

Schema (4.1) 


nBuLi 


0S0 2 -C 6 H 4 -CH 3 


0 Li © 

J ~ 

O 

0S02-C 6 H 4 -CH 3 


—o 


0 .0 

+ CH 3 -C6H 4 -S03 Li 


C'est une reaction lente et dont les rendements sont assez faibles. Pour les aug¬ 
mented il est preferable d'effectuer la cyclisation apres avoir esterifie la fonction 
alcool par un chlorure d'acide. 
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On peut aussi utiliser le 1,3-propanediol : apres avoir forme I'alcoolate par action 
du nbutyllithium, le chlorure de tosyle est ajoute pour preparer le monotosylate qui 
est cyclise par action du nbutyllithium en exces. 

4 . 1 . 1.2 Cycloaddition photochimique [2+2] de groupes carbonyles 
sur des alcenes 

C'est la synthese de Paterno-Biichi. 

II s'agit d'une cycloaddition photochimique [2+2] de composes carbonyles sur 
des olefines, les ethers d'enols, I'acrylonitrile... Sous I'action du rayonnement UV, 
les electrons n de la double liaison du groupe carbonyle passent dans un etat excite 
(etats singulet et triplet resultant d'une transition n —» n*) et interagissent avec les 
orbitales n des electrons de la double liaison ethylenique. II s'ensuit la formation de 
deux biradicaux. Le plus stable conduit par cyclisation a I'oxetane preponderant (A). 

Dans le cas des alcenes substitues par des groupes mesomeres attracteurs, I'addi- 
tion est stereospecifique (B). Au contraire, avec les alcenes 1 ,2-disubstitues par des 
groupes inducteurs donneurs, la reaction est non stereospecifique (C). 



le plus stable 



Ph CH 3 
preponderant 




Schema (4.2) 
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4.1.1.3 Syntbese des oxetan-2-ones ou (1-lactones 

En presence de chlorure de benzenesulfonyle, et de pyridine, I'acide 4-hydroxybuta- 
noique ou ses derives alkyles sont deshydrates en oxetan-2-ones. Elies peuvent aussi 
etre preparees par cycloaddition [2+2] de composes carbonyles avec des cetenes, en 
presence d'un acide de Lewis. 



Ph-S0 2 CI 

pyridine 



Schema (4.3) 



4.1.2 Thietanes 

4.1.2.1 A partir des sels de monothiouronium 

Les sels de thiouronium sont obtenus par action des halogenures d'alkyles sur la 
thiouree, dans I'eau ou I'ethanol. En presence de soude, ils conduisent aux thiols cor- 
respondants. Les sels de monothiouronium, prepares a partir de l-bromo-3-chloro- 
propane ou de ses derives, sont cyclises par la soude en thietanes. 



SH 



thiouree 



0 © 

Br ,H 2 N S^, q 

7 l 2 HO 

H ? N J 

cr 

Schema (4.4) 



+ h 2 o 


© © 



set de monothiouronium 



H Z N 



© 

+ CI 


4.1.2.2 A partir de y-halogenotbiols par action des bases 

Les y-halogenothiols sont facilement cyclises en thietanes par I'action des bases; tou- 
tefois, les rendements sont meilleurs si le thiol est d'abord transforme en thioacetate 
par le chlorure d'acetyle. 
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Schema (4.5) 



CICOCH 3 


C' 


x 

COCH3 


base 



4.1.3 Azetidines et azetidin-2-ones (0-lactames) 

4.1.3.1 Substitution nucleophile intramoleculaire de y-halogenoamines 

Les y-halogenoamines, en presence de base, sont cyclisees en azetidines. Les 
rendements sont, dans I'ensemble, inferieurs a ceux des reactions effectuees avec les 
y-halogenoamines, conduisant aux aziridines. 



ch 3 -c 6 h 4 -so 2 ci 



c 

1 -NH-S0 2 -C 6 H4-CH 3 


base 


n 

l -N-S0 2 -C 6 H4-CH 3 
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Na 


alcool 

isoamylique 



De meilleurs rendements sont obtenus lorsque le groupe amino est d'abord trans¬ 
forme en groupe p-toluenesulfonamido par le chlorure de tosyle. L'action du sodium 
dans I'alcool isoamylique permet le retrait du groupe tosyle. 

4.1.3.2 Cyclodeshydratation des y-aminoalcools 

Le reactif de Mitsunobu (triphenylphosphine/azodicarboxylate diethylique) deja uti¬ 
lise pour la synthese des aziridines (§ 3.1.3.1) a partir de p-aminoalcools permet aussi 
la preparation des azetidines a partir des y-aminoalcools. 

4.1.3.3 Syntheses des azetidin-2-ones ou / 3-lactames 

Les P-aminoacides sont facilement deshydrates par le chlorure de mesyle en pre¬ 
sence de bicarbonate de sodium (A). Par chauffage, les imines s'additionnent aux 
cetenes en formant les azetidin-2-ones (B). Le cetene peut etre prepare in situ en 
faisant reagir la triethylamine sur un chlorure d'acide possedant un hydrogene en a 
de la fonction. 
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(A) 


c 


COOH 

NH 2 


CH3SO2CI 

C0 3 HNa 





(C) 




Ph-SH 

pyridine 




H 2 C, o 


-N-SOgCI 


Ph-SH 



O 


pyridine 



Les N-chlorosulfonylazetidin-2-ones sont preparees par addition de I'isocyanate 
de chlorosulfonyle sur les olefines (C) ou sur les allenes (D). Le retrait du groupe chlo- 
rosulfonyle est effectue par I'action du thiophenol en presence de pyridine. 


4.2 Proprietes chimiques 

Les reactions de ces heterocycles s'apparentent a cel les des heterocycles a 3 chaT- 
nons correspondants, mais sont rendues plus difficiles en raison de la diminution de 
la tension du cycle. La plupart de ces reactions conduisent a I'ouverture du cycle. 
Assez generalement, en milieu acide, le mecanisme SNt est le plus frequent. Les 
resultats de ces reactions sont variables et dependent beaucoup de la nature et du 
nombre des substituants du cycle. 

4.2.1 Oxetanes 

4.2.1.1 Actions du chlorure d'hydrogene, des chlorures d'acides, 
et hydrolyse et alcoolyse acides 

Le 2-methyl et le 2-phenyloxetanes soumis a I'action du chlorure d'hydrogene sont 
transformes, respectivement, en 4-chloro-butan-2-ol (A) et 3-chloro-3-phenylpro- 
panol (B). 

Les chlorures d'acides reagissent avec les oxetanes en formant un melange de y- 
chloroacetates isomeres (C). 

Des 1,3-diols sont obtenus par hydrolyse acide (E). 
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En presence d'ethanol et d'une quantite catalytique d'acide sulfurique, l'oxetane 
conduit a un y-hydroxyether (F). 


(A) 

(B) 



+ CH 3 -CH(CI)-CH 2 -CH 2 -OH 
6 % 



CH 3 -CH(OCOCH 3 )-CH2-CH 2 -CI + CH 3 -CH(CI)-CH 2 -CH 2 -OCOCH 3 
63% 37% 

Ph-CH(CI)-CH 2 -CH 2 -OCOCH 3 


(E) 

(F) 



H 2 0 

H + 

CH 3 -CH 2 -OH 


e S04H 2 


HO-(CH 2 ) 3 -OH 


CH 3 -CH 2 -0-(CH 2 ) 3 -0H 


Schema (4.8) 


4 . 2 . 1.2 Actions des bases alcalines, des amines, et des organomagnesiens 

Ces reactions sont lentes et difficiles. Les rendements sont rarement eleves. 

En presence de soude, le cycle est ouvert pour donner le 1,3-propanediol (A). 
Avec la methylamine, a 150 °C, le 3-methylaminopropanol est obtenu (B). 

Les organomagnesiens ouvrent le cycle et conduisent a des alcools. Le 2-pheny- 
loxetane reagit avec le bromure de methyimagnesium pour donner, apres hydrolyse, 
le 1-phenylbutan-1-ol (C). 



Nu 



(A) 

(B) 



H 2 0 

ch 3 nh 2 


150°C 



HO-(CH 2 ) 3 -OH (4.9) 


CH 3 -NH-(CH 2 ) 3 -OH 


(C) 



1) CH 3 MgBr 


Ph-CH(OH)-(CH 2 ) 2 -CH 3 


Schema (4.9) 


2) H 2 0 
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4.2.2 Oxetan-2-ones, (5-lactones ou propiolactones 

Les (5-lactones sont tres facilement hydrolysees en 3-hydroxyacides, en milieu acide. 
Les mecanismes d'ouverture du cycle dependent du pH (A). Les acides forts ouvrent 
le cycle selon le mecanisme classique d'hydrolyse des esters en rompant la liaison 
O-CO, alors qu'en presence d'acide faible, en milieu faiblement acide, ou neutre, 
c'est la liaison C-O qui est rompue. 

L'alcoolyse est tres lente, en milieu neutre, et tres rapide, en milieu legerement 
acide. Ilya rupture de la liaison C-O et les 3-alkyloxyacides sont formes (B). 

L'attaque des reactifs nucleophiles conduit, soit a une rupture de la liaison C-O, 
soit a celle de la liaison O-CO. 

Les alcoolates reagissent pour former des sels de derives d'acides 3-alkoxypropio- 
niques (C). 

L'ion acetate peut ouvrir l'oxetan-2-one en conduisant au sel de I'acide 3-acety- 
loxypropionique (D). 

Les amines secondaires reagissent avec production de P-aminoacides par rupture 
de la liaison C-O, et de P-hydroxyamides, resultant de l'attaque du groupe carbonyle 
(E). 


(A) 



milieu acide fort 


'milieu faiblement acide 
ou neutre 


H z O 


HO-(CH 2 ) 2 -COOH 
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(B) 

(C) 

(D) 

(E) 
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CH 3 0-(CH 2 ) 2 -C00H 


© 

CH 3 0-(CH 2 ) 2 -C00 

© 

CH 3 -COO-(CH 2 ) 2 COO 

R 

' N-(CH 2 ) 2 -COOH 
R 1 

R 

HO-(CH 2 ) 2 -CO-n' 

R' 


4.2.3 Thietanes 

Les reactions sont similaires a celles du thiirane, toutefois, l'attaque des nucleophiles 
est plus difficile. A titre d'exemple, les amines qui permettent I'ouverture du cycle du 
thiirane a 25 °C, ne reagissent sur les thietanes qu'a des temperatures tres superieures. 
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Les acides conduisent a une polymerisation. 

Les amines primaires ouvrent le cycle en produisant des 3-aminothiols (A). 

Le chlore reagit avec le thietane a - 70 °C pour donner un derive dichlore, 
chlorure de 3-chloropropylsulfenyle (ou monochlorure de 3-chloropropylsulfure) (B). 

Enfin, comme pour le thiirane, le thietane peut etre oxyde par I'eau oxygenee, 
d'abord en 1-oxyde (ou sulfoxyde), puis en 1,1-dioxyde (ou sulfone) (C). 


<*) D s 

(Bi D s 

«=) D s 


h 2 n-r 


Cl 2 


h 2 o 2 
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R-NH-(CH 2 ) 3 -SH 


C1-(CH 2 ) 3 -S-CI 



□ 

1 —s=o 

II 
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4.2.4 Azetidines 

4.2.4.1 Caractere basique et substitution de NH 

L'azetidine est une amine secondaire cyclique dont le pKa est 11,3. L'aziridine est 
une base plus faible (pKa : 7,9). 

La substitution du groupe NH par les halogenures d'alkyles en presence d'une 
base permet I'acces aux N-a Iky I azetidines. ['addition d'une nouvelle molecule 
d'halogenure d'alkyle forme un sel quaternaire (halogenure de N-dialkylazetidinium) 
qui peut s'isomeriser thermiquement en y-halogenoamines (A). 

L'azetidine reagit aussi avec les chlorures d'acides pour former les N-acylazetidi- 
nes correspondantes (B). 


(A) 

RX 

. n Rx 

» | Q A 

base 

' -NR 

1 —nr 2 ,x 
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(B) 

RCOCI 



base 

1 —N-COR 
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X-(CH 2 ) 3 -NR 2 


4.2.4.2 Ouverture du cycle 

L'ouverture du cycle des azetidines necessite, dans la majorite des cas, la formation 
prealable d'un ion azetidinium. Ainsi I'hydrolyse acide conduit a un sel de y-ami- 
noalcool (A). 
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Le chlorure d'hydrogene reagit avec I'azetidine pour donner le chlorhydrate de 
3-chloropropylamine (B). 


Schema (4.13) 



(A) 

(B) 


h 2 o, h + 


2HCI 


© 

HO-(CH 2 ) 3 -NH 3 


© Q 

CI-(CH 2 ) 3 -NH 3 , Cl 


Les bases n'ouvrent pas facilement le cycle des azetidines. 


4.2.5 Azetidin-2-ones ou p-lactames 

Le cycle des P-lactames est facilement ouvert par les reactifs nucleophiles qui I'atta- 
quent sur le carbone du groupe carbonyle, ce qui lui est specifique puisque les 
amides acycliques ou les amides cycliques, de plus grandes tailles, comme la pyrro- 
lidinone, sont tres resistants a ce type d'attaques. Cette propriete est importante 
pour comprendre le mecanisme d'action des antibiotiques 0-lactamiques. Cette 
ouverture est facilitee lorsque I'azote cyclique est substitue par un groupe attracteur, 
ce qui est le cas pour les composes d'origine naturelle, comme les penicillines ou les 
cephalosporines. 

En presence de soude, des sels de p-aminoacides sont produits (A). Les amines ali- 
phatiques conduisent a des amides de P-aminoacides (B). 

En milieu acide, I'hydrolyse a lieu et donne Ie P-aminoacide dont derive I'hetero- 
cycle. 

La reduction du groupe carbonyle peut etre realisee par divers reactifs comme les 
hydrures de mono ou dichloroaluminium (C). 

II existe des exceptions a cette facile ouverture du cycle : la 4-acetoxyazetidin-2-one 
peut reagir avec des nucleophiles charges, en eliminant un ion acetate, avant d'addi- 
tionner le nucleophile (D). Certaines cephalosporines (§ 4.3.3) peuvent reagir avec des 
nucleophiles, avec retrait du groupe acetoxy, sans ouverture du cycle P-lactame. 
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Chimie organique heterocyclique 


4.3 Biochimie, composes naturels 

4.3.1 Oxetane 

Le cycle oxetane est absent dans la nature, sauf dans le cas du taxol. 

Le taxol 

A la suite de I'etude des constituants de I'extrait de I'if a baies du Pacifique, Taxus 
brevifolia , en 1969, le taxol (Paclitaxel), fut decouvert (Fig. 4.1). C'est un compose 
cytotoxique (toxique pour les cellules) qui possede une activite anticancereuse chez 
le rat et antileucemique chez la souris. Sa structure fut elucidee en 1971. C'est un 
diterpene cyclique du groupe des taxoYdes possedant une chaTne laterale construite 
a partir d'un P-aminoacide, I'acide 3-amino-2-hydroxy-3-phenylpropionique et d'un 
cycle oxetane. En raison de la presence d'un atome d'azote dans I'amide, le taxol est 
parfois considere comme un pseudo-alcaloYde. 



taxol 


10-d6sacetyIbaccatine III 


Fig. 4.1 


Le taxol agit sur les tubulines, groupes de proteines ubiquitaires (presentes dans 
toutes les cellules chez tous les eucaryotes) et necessaires a la formation du fuseau 
mitotique durant la division cellulaire. Elies sont en equilibre avec leurs formes 
assemblies, les microtubules. En se liant aux tubulines, le taxol favorise leur assem¬ 
blage et inhibe leur desassemblage : la mitose est ainsi perturbee. C'est un poison du 
fuseau. La colchicine, la vinblastine et la vincristine, des alcaloides (chapitre 13), font 
partie de ce groupe de poisons, mais agissent a I'inverse du taxol en bloquant la poly¬ 
merisation des tubulines. 

En raison de I'interet therapeutique suscite par cette molecule, 12 000 ifs 
americains ont ete abattus en 1970 pour extraire 25 kg de ce compose. Les recher- 
ches menees en Europe ont permis d'obtenir une autre molecule proche du taxol, la 
10-desacetylbaccatine III, a partir des feuilles de I'if, Taxus baccata L, compose 
present a raison de 1 g par kg de feuilles seches. La synthese du taxol fut effectuee 
par hemisynthese a partir de cette substance naturelle. Elle est effectuee en deux 
parties : la synthese de la chaTne laterale derivee d'un P-aminoacide, suivie de sa 
mise en place sur la 10-desacetylbaccatine 111. 
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La synthese de la chaine laterale debute par I'epoxydation de Sharpless appliquee 
au 3-phenylpropen-2-ol (I). La fonction alcool portee par I'oxirane (II) est ensuite 
oxydee par !e periodate de sodium en acide (III). Le diazomethane le transforme 
en ester methylique (IV). Sous I'action d'un azidure, le cycle est ouvert en formant 
un a-azidoalcool (V). La fonction alcool est alors benzoylee (VI), de maniere classi- 
que, avant la reduction de la fonction azide par hydrogenation catalysee. L'amine 
ainsi generee (VII) reagit immediatement sur le groupe carbonyle du benzoyle, en 
liberant de nouveau la fonction alcool (VIII) qui est finalement protegee sous forme 
d'ether par action d'a-chloroethylethylether (compose A, schema 4.15). 


Ph 


CHjOH (CH 3 ) 3 C-0-0H 
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CI-CH(OEt)-CH 3 


VIII 


Ph 


Bz-HN 


OCH 3 
6 -CH(OEt)CH 3 


compose A 


Schema (4.t5) 


La fonction alcool en position 7 de la 10-desacetylbaccatine III est d'abord protegee 
specifiquement par I'action du triethylchlorosilane, avant d'acetyler la fonction identique 
en position 10 par le chlorure d'acetyle (schema 4.16). Enfin, la transesterification de la 
fonction ester methylique du compose A par la fonction alcool en position 13 du com¬ 
pose prepare precedemment a partir de la 10-desacetylbaccatine III est catalysee par le 
DPC, di(2-pyridyl)carbonate, en presence de 4-dimethylaminopyridine, en conditions 
douces, ce qui evite, d'une part, les deprotections des groupes hydroxyles, et d'autre part, 
une reaction avec I'hydroxyle en position 1. Le compose forme est ensuite soumis a une 
hydrolyse acide pour liberer uniquement la fonction hydroxyle en position 7. 

Parmi les intermediaires d'une des premieres hemisyntheses du taxol qui furent 
testes sur les tubulines, I'un d'eux presentait une activite biologique superieure au 
taxol. Une etude structure-activite fut entreprise a partir de ce compose, et une serie 
de derives furent synthetises. L'un d'eux, le taxotere (Docetaxel) (Fig. 4.2) est devenu 
un medicament anticancereux (cancers du sein). Le taxol est utilise dans le traitement 
des cancers ovariens. 
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DMAP: 4-dimethylaminopyridine 

Schema (4.16) 



Fig. 4.2 

4.3.2 Thietane 

Aucun compose important d'origine naturelle possede cette structure. 


4.3.3 Azetidine 

Les principaux composes d'origine naturelle, derives de ['azetidine, sont les antibio- 
tiques p-lactamiques. 

Antibiotiques /3-lactamiques ou (3-lactames 

a. Structures et chimie 

C'est en 1928 que Alexander Fleming decouvrit par hasard que des levures ( Peni- 
cillium notatum) ont la propriete d'empecher le developpement de cultures bacte- 
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riennes de Staphylococci. La substance qui est a I'origine de cette observation, la 
penicilline N, ne fut isolee de la levure Penicillium notatum qu'en 1938 par Chain et 
Florey. C'est durant la seconde guerre mondiale, et a la suite de recherches interna- 
tionales que la penicilline G fut decouverte lors de la fermentation de cereales par 
une levure Penicillium chrysogenum prelevee sur un melon moisi (Fig. 4.3). 


Fig. 4.3 



penicilline N R = H0 2 C-CH(NH 2 HCH 2 ) 3 -C0-NH- 

■ G R = Ph-CH 2 -CO-NH- 

acide penicillanique R = H 
acide 6-aminopdnicillanique (6-APA) R = NH 2 


structure bicyclique specifique des penames 


De nombreuses bacteries a Gram+ sont sensibles a la penicilline G sauf les Pseu¬ 
domonas. D'autres bacteries a Gram+, sur lesquelles I'antibiotique est d'abord actif, 
deviennent resistantes par mutation, ce qui a stimule la recherche d'autres molecules 
a activite antibiotique. 

En 1945, le professeur Brotzu, etonne par la relative pauvrete en germes patho- 
genes de I'eau de mer puisee pres des dejections urbaines, emit I'hypothese selon 
laquelle des substances antibiotiques pouvaient y etre presentes. C'est ainsi qu'il 
decouvrit un champignon, Cephalosporium genus, dans I'eau prelevee pres d'une 
bouche d'egout, dans la mer, en Sardaigne, et qui secretait des substances empe- 
chant la croissance bacterienne. Parmi elles, fut isolee la cephalosporine C, qui agit, 
a la fois, sur les bacteries Gram- et sur les micro-organismes qui presentent une resis¬ 
tance a la penicilline (Fig. 4.4). 



cephalosporine C R = H0 2 C-CH(NH 2 )-(CH 2 ) 3 -C0-NH- 

acide cephalosporanique R - H 

acide 7-aminocephalosporanique (7-ACA) R = NH 2 


structure bicyclique specifique des cephemes 


Fig. 4.4 


Generalement, les penicillines et les cephalosporines ferment la famille des anti¬ 
biotiques (3-lactamiques mais des composes de structures plus eloignees, lui sont rat- 
taches. C'est le cas, d'une part, des oxacephemes et carbapenemes dans lesquels 
I'atome de soufre du cycle accole au cycle (3-lactame est remplace, respectivement, 
par un atome d'oxygene ou de carbone, et, d'autre part, des nocardicines et monobac- 
tames (ou sulfazecines) qui ont des structures monocycliques P-lactamiques (Fig. 4.5). 
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Chimie organique heterocyclique 


X = S structure bicyclique specifique des penemes 
X = CH 2 ■ ■ carbapenemes 


Structure bicyclique specifique des oxapenames 


X = O structure bicyclique specifique des oxacephemes 
X = CH 2 " " " carbacephemes 


structure bicyclique specifique des cephames 


Fig. 4.5 

Les penicillines naturelles sont des amides de I'acide 6-aminopenicillanique (6-APA). 
Leur structure bicyclique, appelee pename, est constitute d'un cycle (i-lactame accole 
a un cycle thiazolidine. Lorsqu'il y a une insaturation dans le cycle thiazolidine, le sys- 
teme bicyclique prend le nom de peneme. 

Si I'atome de soufre est echange avec un atome de carbone, le nom de la structure 
bicyclique est garde, mais un prefixe « carba » est ajoute. II est precede du chiffre 
correspondant a la position de I'atome echange : dans le cas indique, il s'agit d'un 

1 -carbapeneme. 

Les analogues de la cephalosporine C sont des derives de I'acide cephalosporani- 
que (ou acide (6 R r 7/?)-3-acetoxymethyl-7-aminocepheme-4-carboxylique) (Fig. 4.4) 
et le systeme bicyclique dont el les sont issues est constitue d'un cycle P-lactame et 
d'un cycle dihydrothiazine appele cepheme. La position de la double liaison dans le 
cycle thiazine est indiquee par la lettre grecque A, A 3 -cepheme ou A 3 -cephalospo- 
rine. Lorsque le soufre est remplace par un atome d'oxygene, le terme 1 -oxacepheme 
est alors utilise. 

Les nocardicines sont des derives de I'acide 3-aminonocardicinique (Fig. 4.6). 
Enfin, les monobactames ont le cycle P-lactame comme structure de base, et sont des 
derives des acides 3-acylamino-2-oxo-azetidine-1-sulfoniques. Seuls, les enantio- 
meres (3S) des monobactames, composes naturels, sont des antibiotiques. Les enan- 
tiomeres (3 R), synthetiques, sont inactifs. Dans les penicillines, les carbones 3, 5, et 
6 sont asymetriques et ont les configurations (35), (5 R), et (6 R). La tension elevee du 
cycle P-lactame, par rapport a celles des cycles a 5 ou 6 chaTnons, est a I'origine de 
sa haute reactivite envers les groupes nucleophiles (§ 4.2.5). Cette propriete intrinse- 
que est augmentee par la presence du cycle thiazolidine. 
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OH 


R = groupe acylamino : nocardicine 
R = NH 2 acide 3-aminonocardicinique 


monobactames R' = H ou OCH 3 


Fig. 4.6 


Les cephalosporines sont encore plus reactives. Comparee a celle des penicillines, 
la liaison N-CO du cycle (3-lactame des cephalosporines est plus faible done plus 
facilement attaquee par les agents nucleophiles. En effet, aux effets electroattracteurs 
du soufre, du carbonyle et du groupe carboxy, s'ajoute, dans le cas des cephalospo¬ 
rines, une resonance du groupe enamine du cycle dihydrothiazine, qui affecte une 
charge positive sur I'azote dans une des formes limites (schema 4.17). II faut noter 
que I'absence de coplaneite du cycle P-lactame due, en particulier, a la presence des 
heterocycles qui y sont accoles ne permet pas une resonance du groupe amidique ce 
qui n'exclut pas I'effet inducteur accepteur du groupe carbonyle. 

Les bases alcalines, les alcools et les amines primaires ou secondaires ouvrent le 
cycle P-lactame en produisant respectivement des sels, des esters, et des amides des 
acides cephalosporoiques. 

En revanche, les cephalosporines sont assez stables en milieu acide. 

Les cephalosporines, acides oc, p-insatures, ont des pKa compris entre 1,5 et 2,7 
selon la nature de R. Elies peuvent former des sels et des esters. 



sels d'acides cephalosporoiques ( ou OR) 


Schema (4.17) 
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Chimie organique heterocyclique 


Dans un solvant polaire, la liaison entre CH 2 et le groupe acetate, en position 3 
de la dihydrothiazine se trouve ionisee (schema 4.18) et conduit a un carbocation 
allylique stabilise par resonance, lequel peut reagir sur la pyridine pour former une 
betaine, ou se cycliser en lactone dans I'acetone en milieu acide. Cette derniere reac¬ 
tion acidocatalysee peut avoir lieu in vivo. Les esterases permettent I'hydrolyse en 
alcools correspondants. 

Les cephalosporines reagissent tres facilement avec des agents nucleophiles azo¬ 
tes ou sulfures, en conditions douces, en formant les derives correspondants par subs¬ 
titution du groupe acetate. 





Schema (4.18) 


b. Mode d'action des (dlactames 

Le mode d'action des penicillines est base sur I'inhibition de la transpeptisation et 
de la DD carboxypeptisation, dernieres etapes dans le processus d'elaboration du 
peptidoglycane qui est une structure fondamentale de la membrane bacterienne. 

Le peptidoglycane est constitue d'une chaTne de glycanes (Fig. 4.7) dans lesquels 
sont alternes le N-acetyl glucosamine (G) et I'acide N-acetyl muramique (M). Des 
tetrapeptides (L)-alanine-acide (D)-glutamique-(L)-lysine-(D)-alanine sont lies a la 
fonction carboxyle de I'acide N-acetyl muramique (M). Ces entites sont elles-memes 
retenues entre elles par un pentapeptide constitue uniquement de glycines. Les 
liaisons sont assurees d'une part, par un groupe NH 2 de la chaTne laterale d'une 
lysine et d'autre part par le COOH terminal de la D-alanine du tetrapeptide. 
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pentapeptide a 
glycines 


Fig. 4.7 

La derniere etape de la biosynthese du peptidoglycane chez le Staphylococcus 
aureus consiste a creer la liaison entre le pentapeptide a glycines et I'alanine de 
l'UDP-/V-acetyl muramylpentapeptide (schema 4.19). Ce dernier est constitue d'une 
unite N-acetyl muramique et d'un pentapeptide lie a la fonction carboxyle, (L)-Ala- 
(D)-Glu-(L)-Lys-(D)-Ala-(D)-Ala, soit une (D)-alanine de plus que le tetrapeptide du 
peptidoglycane. Cette etape necessite done I'expulsion de cette D-alanine supple- 
mentaire avec formation de la liaison au pentapeptide a glycines. La transpeptisation 
a pour role le retrait de cette D-alanine et la DD-carboxypeptisation, la creation de 
la liaison au pentapeptide a glycines. 

Les p-lactames ont un effet bacteriostatique et interviennent comme inhibiteurs 
competitifs des enzymes responsables de cette derniere etape de la biosynthese. Les 

recepteurs des p-lactames sontdes proteines enzymatiques (PBP : penicillin binding pro¬ 
teins ou PFP : proteines fixant la penicilline). Apres un parcours complexe, les P-lactames 
sont retenus aux PFP par trois sites de fixation : un site basique correspondant a une argi¬ 
nine permettant une liaison ionique avec le groupe carboxy du P-lactame, un second site 
qui retient la chaTne acylamino (sites non representes sur le schema 4.19) et un troisieme 
site, actif, a I'origine de I'hydrolyse de I'azetidinone de I'antibiotique. Ce site fait interve- 
nir trois residus d'acides amines de la proteine, une serine (groupe OH), une histidine 
(groupe imidazolyle), I'acide aspartique (groupe carboxy). Le mecanisme d'ouverture de 
I'azetidinone du P-lactame est indique dans le schema 4.20. 
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Chimie organique heterocyclique 



Schema (4.19) 



Schema (4.20) 


Les enzymes responsables de la biosynthese du peptidoglycane incorporent I'anti- 
biotique en raison de son analogie structurale avec une sequence acyl-(D)-alanyl- 
(D)-alanine entrant normalement dans la biosynthese. L'antibiotique se retrouve 
done dans le site actif de I'enzyme ou un groupe nucleophile OH d'une serine atta- 
que et ouvre le cycle P-lactame en creant un systeme enzymatique incapable de 
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poursuivre la catalyse normale. Ce processus agit principalement sur les bacteries en 
cours de developpement. La paroi bacterienne detruite, son contenu est disperse et 
la bacterie meurt. Le peptidoglycane n'existe pas chez les mammiferes ce qui expli- 
que la possibiIite d'utiliser les antibiotiques chez I'Homme. 

Bien entendu, les micro-organismes qui produisent les antibiotiques ne debutent 
la biosynthese de ces derniers qu'apres leur propre phase de developpement, afin 
d'eviter leur suicide ! Par ailleurs, ils synthetisent des P-lactamases qui ont la pro¬ 
priety de detruire les cycles [3-lactames de leur propre environnement. C'est aussi ces 
enzymes qui sont utilisees par les bacteries a Cram-, et celles qui developpent une 
resistance a ces antibiotiques afin de se proteger de leur action. 

c. Productions des /3-lactames 

La production de nombreuses penicillines est realisee industriellement par fermenta¬ 
tion de solutions de glucose, de lactose ou de melanges de sucres, additionnees de sul¬ 
fate d'ammonium, a I'aide de champignons (ou levures) de Penicillium chrysogenum. 

Lorsque des acides acetiques a-substitues sont ajoutes dans la cuve de fermenta¬ 
tion, diverses penicillines sont produites avec des chaTnes laterales portant le groupe 
acetyle oc-substitue de I'acide utilise. 

Lorsque la fermentation est terminee, le contenu de la cuve est filtre, refroidi a 
0 °C, puis acidifie par addition d'acide sulfurique ou phosphorique afin de liberer la 
penicil line de son sel. El le est immediatement extraite par I'acetate de butyle ou 
d'amyle. Apres addition d'acetate de sodium ou de potassium, le sel correspondant 
de penicilline est de nouveau forme. II cristalIise et est collecte par filtration. 

La biosynthese de la penicilline N (schema 4.21) est le resultat de la cyclisation 
d'un tripeptide 5-(D-oc-aminoadipyl)-L-cysteinyl-D-vaIine catalysee par I'isopenicil- 
line /V-synthetase. C'est I'isopenicilline N qui est d'abord formee. 
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Chimie organique heterocyclique 


L'inversion de la configuration du carbone asymetrique de I'acide amine de sa 
chaTne laterale conduit finalement a la penicilline N. 

Par addition d'acide a-phenylacetique ou d'acide a-phenoxyacetique, dans la 
cuve de fermentation, la penicilline G ou la penicilline V sont respectivement prepa¬ 
res. 

Afin d'obtenir, par hemisynthese, des penicillines d'activites differenciees, ayant 
des chafnes laterales variees, le retrait de la chame laterale des penicillines G et V, 
les plus facilement obtenues par fermentations, est effectue, soit par I'action d'une 
enzyme, la penicilline G acylase, immobilisee sur un support solide, soit par une 
methode chimique reportee dans le schema 4.22. 
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Schema (4.22) 
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La penicilline G biosynthetique est traitee par le dichlorodimethylsilane, en pre¬ 
sence de ty/V-dimethylaniline, afin de proteger la fonction acide sous forme d'un 
ester de chlorodimethylsilyle (I). En presence de pentachlorure de phosphore, la 
fonction amide du compose I est transformee en fonction chlorimine (II). Celle-ci 
reagit avec le nbutanol pour former I'imidate (III) qui est hydrolyse en meme temps 
que la fonction ester pour donner le compose IV, acide 6-aminopenicillanique (6- 
APA) dont les fonctions amine et acide sont libres. L'acylation de ce compose, par 
un chlorure d'acide, un anhydride d'acide, ou un acide en presence de dicyclohexyl- 
carbodiimide (DCC) conduit aux penicillines hemisynthetiques. 

Le mecanisme d'action de la DCC est presente. 

Certaines bacteries resistantes, comme le staphylocoque dore, utilisent une 
enzyme, la penicillinase, pour ouvrir le cycle P-lactame entre CO et N et rendre ainsi 
inactive la penicilline. Des penicillines d'hemisynthese, resistantes a la penicillinase, 
sont presentees dans le tableau 4.1. 


Tableau 4.1 
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La cephalosporine C peut etre preparee chimiquement a partir de penici I lines G, mais 
il est moins couteux de !a produire par fermentation en utilisant \'Acremonium chryso- 
genum comme levure. La biosynthese s'effectue via ia formation de la penicilline N. 

Plusieurs methodes chimiques permettent de passer du cycle thiazolidine des 
penici I lines au cycle dihydrothiazine des cephalosporines : rearrangement de Cur- 
tius effectue sur des derives de la fonction acide en position 3, a partir du sulfoxyde 
obtenu par oxydation du soufre cyclique par le periodate de sodium et de rearrange¬ 
ment, ou thermolyse du sulfoxyde de 6-epipenicilline N (penicilline dont la configu¬ 
ration du carbone en position 6 est inversee). 

Le retrait de la chaTne laterale en position 7 des cephalosporines qui conduit a 
I'acide cephalosporanique ne peut pas etre effectue par une methode enzymatique. 
On emploie une methode chimique semblable a celle utilisee pour obtenir le 6-APA, 
a partir de la penicilline G (schema 4.22). De nouvelles acylations chimiques per¬ 
mettent de creer diverses cephalosporines d'hemisynthese qui ont des activites plus 
variees que les produits naturels. Par ailleurs, et dans le meme but, des cephalospo¬ 
rines dont les substituants en positions 3 et 7 sont differents de ceux des produits 
naturels ont aussi ete preparees (Tableau 4.2). 


Tableau 4.2 



O OH 

cephalosporines 


Cephalosporines 

R 

R 1 

R" 

Cefazoline 

\\ / 

N—N,_ 
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-H 2 C-S-s^ ^tCH 3 

N—N 

H 

Cefalotine 

(> CHa ' 

-CH 2 OAc 

H 

Cefaclor 

Ph-CH(NH 2 )- 

-Cl 

H 

Cefamandole 

Ph-CH(OH)- 

/ N 

-H 2 C-S—N 

\ II 

N— N 

h 3 c' 

H 

Cefoxitine 

Cr* 

-ch 2 -o-co-nh 2 

och 3 
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Les syntheses totaies de diverses penicillines et de cephalosporines ont ete effec¬ 
tives. Elies n'ont pas d'interet industriel pour des raisons de cout, mais, hors le chal¬ 
lenge qu'elles representaient pour les chimistes, el les ont permis d'assurer les struc¬ 
tures des composes naturels. 

Dans le schema 4.23, la synthese totale de la penicilline V est decrite. La D-peni- 
cillamine reagit par ses fonctions thiol et amine avec le compose I pour former un cycle 
thiazolidine (II). Le compose I a sa fonction amine protegee par le groupe phtalimido. 



penicilline V 

Schema (4.23) 


Apres separation des diastereoisomeres formes dans cette reaction, celui qui con- 
vient est soumis a I'hydrazinolyse, selon la reaction de Gabriel, pour liberer la fonc¬ 
tion amine qui est transformee en chlorhydrate (III). El le est acylee par le chlorure de 
I'acide phenoxyacetique et, en presence de chlorure d'hydrogene, la fonction acide 
du groupe ester de tbutyle est liberee (IV). L'addition d'une mole de potasse permet 
de former le sel de la fonction acide la plus forte, celle qui est portee par Lheterocy- 
cle. C'est un moyen de I'empecher de reagir avec le DCC, lequel permet la formation 
du cycle (3-lactame. 

La synthese totale des cephalosporines, effectuee par Woodward et al. (1 966), et 
decrite dans le schema 4.24, debute par la formation d'un cycle thiazolidine comme 
pour les penicillines, a partir de la L-cysteine (I), mais ici, le compose carbonyle uti¬ 
lise n'est pas un aldehyde mais I'acetone (II). 
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Schema 4.24 
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La fonction NH du cycle est ensuite protegee sous forme de carbamate de fbutyle 
(III) et, enfin, le diazomethane esterifie la fonction acide (IV). Sous I'action du tetra- 
cetate de plomb, en presence d'alcool tbutylique et de rayonnement UV, la fonction 
alcool est mise en place sur le methylene en a de I'atome de soufre cyclique. Apres 
separation des diastereoisomeres (V), la transformation de cette fonction en methyl- 
sulfonate (VI) favorise I'attaque de I'anion azidure; cette reaction s'effectue avec 
inversion de configuration. 

L'azide (VII) est reduit en amine (VIII) par I'hydrogene naissant, fourni par la reac¬ 
tion du methanol sur I'alliage Al/Hg. Le triisobutylaluminium intervient ensuite pour 
former le cycle (5-lactame (IX). Par une reaction d'addition de Michael du groupe NH 
du compose IX sur un dialdehyde ester a,p-insature, le compose X est forme 
(TCE = groupe de protection de fonction acide, 2,2,2-trichloroethyle). 

L'action de I'acide trifluoroacetique sur le compose X permet la reaction inverse 
de la formation du cycle thiazolidine avec liberation des fonctions thiol et amine, et 
la formation du cycle dihydrothiazine (XI) par addition du groupe thiol sur une fonc¬ 
tion aldehyde, suivie de ('elimination d'une molecule d'eau. 

La fonction amine est alors acylee par un acide sous I'action du DCC (XII). La 
fonction aldehyde du nouveau cycle est reduite par le diborane B 2 H 6 , cette reaction 
s'accompagne de I'isomerisation de la double liaison en raison de la conjugaison 
avec la fonction acide qui la stabilise (XIII). 

L'anhydride acetique esterifie la fonction alcool produite (XIV). L'acide acetique 
forme dans cette reaction attaque le zinc pour donner de I'hydrogene naissant qui 
permet la deprotection de I'ester de trichloroethyle et conduit a la cephalosporine. 

La reaction d'un cetene avec une imine conduit a un cycle p-lactame (§ 4.1.3.3). 
Cette reaction est a la base d'une autre synthese des cephaiosporines (schema 4.25). 

Dans ce cas, un azidocetene est prepare in situ par action d'une base sur le chlo- 
rure de I'acide azidoacetique et reagit avec une thiazine pour donner, en une etape, 
le 7a-azidocepheme qui est ensuite reduit par hydrogenation catalytique en 7a-ami- 
nocepheme. Afin d'obtenir la stereochimie des produits naturels, ce compose est 
d'abord converti en base de Schiff a I'aide du p-nitrobenzaldehyde. A - 80 °C, en 
presence de phenyllithium, el le s'isomerise. Enfin, une hydrolyse catalysee par 
I'acide acetique conduit a I'acide (±)-7-aminocephalosporanique. Si I'on utilise, 
dans cette reaction, un iminophosphonoacetate a la place de la thiazine, le derive du 
cycle P-lactame peut subir une reaction de Wittig-Horner qui permet d'obtenir des 
heterocephemes (schema 4.26). 

L'acide clavulanique, qui est un peneme, est produit par Streptomyces clavulige- 
rus. C'est un puissant inhibiteur de p-lactamase, et un tres faible antibacterien. II est 
done utilise en association avec d'autres antibiotiques sensibles a la P-lactamase, 
comme I'amoxycilline pour former le medicament appele Augmentin. 
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Schema (4.25) 
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Schema (4.26) 


L'acide clavulanique, et plus particulierement son cycle P-lactame, est reconnu 
par les p-lactamases bacteriennes. Elies s'y associent a leur site actif par creation 
d'une liaison covalente, et bloquent ainsi toute activite enzymatique normale. Ce 
compose est done un inhibiteur KCat ou substrat suicide. 



acide clavulanique 


Fig. 4.8 



5 * Furanes, pyrroles, 
et thiophenes 


5.1 Syntheses 

5.1.1 Syntheses communes 

5.1.1.1 A partir d'a-dicetones 

5.1.1.2 A partir de 1,4-dicetones 

5.1.1.3 A partir de bis-acetylenes 

5.1.2 Syntheses specifiques 

5.1.2.1 Furanes 

a. A partir des sucres 

b. A partir de composes carbonyles y-hydroxy-a,(3-insatures 

c. A partir de cetones a-halogenees et de composes 1,3-dicarbonyles 

d. Cyclisation de cetones alleniques 

e. Par la reaction de Diels-Alder effectuee avec des derives de I'acetylene et des 
1,3-oxazoles 

5.1.2.2 Pyrroles 

a. A partir d'a-halogenocetones et d'esters p-cetoniques, par reactions avec 
I'ammoniac ou des amines primaires 

b. A partir d'a-aminocetones ou a-aminoesters, et de composes 1,3-dicarbonyles 

c. A partir de composes 1,3-dicarbonyles et de glycinates 

d. A partir d'acetylenedicarboxylate d'ethyle et d'a-aminocetones 

5.1.2.3 Thiophenes 

a. A partir de butane, butadiene ou butenes, et du soufre 

b. A partir d'acetylene ou de 1 ,3-diynes 

c. Reactions des thioglycolates avec les composes 1,3-dicarbonyles ou les 
aldehydes P-chlorovinyliques, en presence d'une base 

d. Reactions des thiols a-cetoniques avec les ions alcenylphosphonium 
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5.1.2.4 Tetrahydrofuranes et y-butyrolactones 

a. Cyclodeshydratation de 1,4-diols 

b. Reduction des furanes ou des dihydrofuranes 

c. Par cyclisation radicalaire d'ethers allyliques (i-bromes 

d. Preparation de tetrahydrofuranes a-iodomethyles 

e. Synthese de la y-butyrolactone 

5.1.2.5 Tetrahydropyrroles ou pyrrolidines 

a. Reductions des pyrroles 

b. Cyclisations de N-chloroalkylamines par photolyse ou par action de sels ferreux 

c. Reaction intramoleculaire par chauffage de derives azotes portant deux doubles 
liaisons (ene reaction) 

5.1.2.6 Pyrrotidin-2-ones, 2-pyrrolidones ou y-lactames 

5.2 Proprietes chimiques 

a. Caractere aromatique du pyrrole 

b. Caracteres aromatiques du thiophene et du furane 

5.2.1 Pyrroles 

5.2.1.1 Acidite, basicite, N- et C-metallations du pyrrole 

5.2.1.2 Arylations par des reactions catalysees par le palladium 

5.2.1.3 Actions des reactifs electrophiles 

a. Generalites 

b. Action des acides forts 

c. Nitration 

d. Halogenation 

e. Acylation 

f. Alkylation 

g. Sulfonation 

h. Condensation avec les aldehydes et les cetones 

i. Reaction de Mannich 

J. Reaction de couplage avec les sels de diazonium 
k. Reactions avec le dichlorocarbene 

5.2.1.4 Reaction avec les reactifs nucleophiles 

5.2.1.5 Reactions electrocycliques 

5.2.1.6 Reductions 

5.2.1.7 Oxydations 

5.2.1.8 Ouverture du cycle 

5.2.2 Furanes 

5.2.2.1 Actions des reactifs electrophiles 

a. Protonation 

b. Nitration 

c. Sulfonation 

d. Halogenation 

e. Acylation et alkylation 

f. Condensation avec les aldehydes et cetones, en milieu acide 

g. Reaction de Mannich 

h. Reaction avec les sels diazonium 
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5.2.2.2 Reactions d'addition des carbenes 

5.2.2.3 Derives organometalliques 

5.2.2.4 Reactions electrocycliques 

5.2.2.5 Reaction des reactifs nucleophiles 

5.2.2.6 Reduction 

5.2.3 Thiophenes 

5.2.3.1 Reactions avec les reactifs electrophiles 

a. Protonation 

b. Nitration 

c. Sulfonation 

d. Haiogenation 

e. Acylation 

f. Alkylation 

g. Condensation avec les aldehydes et cetones 

h. Condensation avec les ions iminium 

i. Reactions avec les sels de diazonium 

5.2.3.2 Action des carbenes 

5.2.3.3 S-alkylation 

5.2.3.4 S-oxydation 

5.2.3.5 Action des reactifs nucleophiles 

5.2.3.6 Derives organometalliques et reactions catalysees par le palladium 

5.2.3.7 Reductions 

5.2.3.8 Reactions radicalaires 

5.2.3.9 Reactions electrocycliques 

5.3 Biochimie, composes naturels 

5.3.1 Pyrrole (hors alcaloTdes) 

5.3.1.1 Acides a-amines : proline et hydroxyproline 

a. Synthese de la L-proline 

b. Biosynthese et metabolisme de la L-proline 

c. Syntheses et biosynthese de la L-hydroxyproline 

5.3.1.2 Pheromones 

5.3.1.3 Prodigiosines 

5.3.1.4 Generaiites sur les composes cycliques tetranucleaires biologiques 

5.3.1.5 Porphine et porphyrines 

5.3.1.6 Hemoglobine et myoglobine 

a. Structure et fonctions 

b. Principales proprietes chimiques 

c. Biosynthese de I'heme chez les mammiferes 

d. Syntheses des porphyrines 

5.3.1.7 Systemes tetranucleaires pyrroliques acycliques 

5.3.1.8 Cytochromes de types a, b, c 

a. La chaine respiratoire 

b. Structures des hemes des cytochromes a, b, c 

5.3.1.9 Cytochromes de type P 450 



96 


Chimie organique heterocyclique 


5.3.1.10 Chlorophylles 

a. Structures 

b. Photosynthese 

c. Synthese de la chlorophylie a 

5.3.1.11 Cyanocobalamine ou vitamine B 12 

a. Structure 

b. Fonctions 

c. Biosynthese et synthese totale de la vitamine B 12 

5.3.2 Furane 

5.3.2.1 Quelques composes furaniques presents dans les huiles essentielles extraites 
des fleurs et fruits 

5.3.2.2 Acide ascorbique ou vitamine C 

a. Structure et fonctions 

b. Syntheses de I'acide ascorbique 

5.3.2.3 Cantharidine 

5.3.2.4 Toxicite du motif furanique 

5.3.3 Thiophene 

5.3.3.1 Biotine ou vitamine H 

a. Structure et function 

b. Syntheses de la biotine 

c. Biosynthese 

5.3.3.2 a,a‘-terthienyle 
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5 



1 


X = 0 Furane C 4 H 4 O M = 68,07 

liquide Eb = 31,5°C F = -85,6°C 

13 C RMN (ppm): 109,7(8 3/4 ) 143(5 2/s ) (CDCI 3 ) 

'H RMN (ppm): 6,4 (5^) 7,4 (^(CDCfe) 

X = NH Pyrrole C 4 H 5 N M = 67,09 

liquide Eb = 129,7°C F = -23,4°C 
13 C RMN (ppm):107,9(S 3/4 ) 117, 9 ( 82 / 5 ) (CDCI 3 ) 
^ RMN (ppm):6,2 ( 8 3/4 ) 6,7 ( 82 / 5 ) 8 ( 8 ,) (CDCI 3 ) 
ir (cm -1 ): 3450 (NH) 

X = S Thiophene C 4 H 4 S M = 84,13 

liquide Eb = 84,0°C F = -39,4°C 

13 C RMN (ppm): 126,4(8 3/4 ) 124,9(8 2/5 ) (CDCI 3 ) 

'H RMN (ppm): 6,96 ( 8 ^) 7,2 ( 82 / 5 )(CDCI 3 ) 



X = O 2-fury I 

X = NH 2-pyrryl 

X = S 2-thienyl 



X = 0 Tetrahydrofurane C 4 H 8 0 M = 72,10 
liquide Eb = 65°C F = -108,3°C 
13 C RMN (ppm): 26,5 (S 3/4 ) 68,4 ( 8 2/5 ) (CDCI 3 ) 

’H RMN (ppm): 1,85 ( 8 3/4 ) 3,75 ( 82 / 5 ) (CDCI 3 ) 

X = NH Pyrrolidine C 4 H 9 N M = 71,10 

liquide Eb = 86,5°C F = -57,8°C 

13 C RMN (ppm): 25,7 (S 3/4 ) 47,1 ( 8 2 / 5 ) (CDCI 3 ) 

’H RMN (ppm):1,59 ( 8 3/4 ) 2,01 ( 8 -,) 2,75 (82/5) (CDCI 3 ) 
ir (cm' 1 ): 3330 (NH) 

X = S Tetrahydrothiophene ou thiolane C 4 H 8 S M = 88,16 
liquide Eb: 121°C F=-96,1°C 
13 C RMN (ppm): 31,2(8 3/4 ) 31,4(8 2/5 ) (dioxane) 

'H RMN (ppm): 1 ,88 (8 3/4 ) 2,75 (82/5) (CDCI 3 ) 



2,5-Dihydrofurane 



2,3-Dihydrofurane 


X = 0 


Dihydro-2(3H)-furanone ou 7 -butyrolactone 


X = NH 2-Pyrrolidone ou 7 -lactame 


X = S Dihydro-2(3H)-thiophenone ou thiolan-2-one 
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5.1 Syntheses 

5.1.1 Syntheses communes 

5.1.1.1 A partir d'a-dicetones 

Les a-dicetones se condensent avec des composes ayant des groupes methylenes 
actives situes en position a d'un heteroelement O, S ou N (NR), en presence d'une 
base. II s'agit d'une double reaction d'aldolisation-crotonisation. Lorsque I'heteroa- 
tome est le soufre, cette synthese est appelee reaction de Hinsberg, la base est alors 
le fbutylate de potassium. 




Si les groupes R et R 1 sont des groupes esters, I'un d'eux est saponifie durant la 
reaction, dans la mesure ou I'eau produite transforme I'alcoolate du milieu en alcool 
et base alcaline. L'action d'un acide mineral libere de son sel la fonction acide portee 
par I'heterocycle. Celle-ci peut etre eliminee par chauffage a 300 °C, en presence de 
cuivre, pour donner I'heterocycle ou ses derives alkyles, portant une fonction ester 
en position 2. 

5.1.1.2 A partir de 1,4-dicetones 

Les furanes sont prepares, par action de I'anhydride phosphorique, ou de I'acide 
phosphorique, sur les 1,4-dicetones, susceptibles de perdre des hydrogenes en posi¬ 
tions a et |3. Par une reaction similaire, et sous l'action du pentasulfure de phosphore, 
du sulfure d'hydrogene ou du reactif de Lawesson, les thiophenes (reaction de Paal) 
sont formes. 

Enfin, I'ammoniac ou ses derives, comme les amines primaires, I'hydroxylamine, 
les hydrazines monosubstituees ou 1,1-disubstituees reagissent respectivement avec 
les 1 ,4-dicetones pour donner des pyrroles et ses derives N-alkyles (reaction de Paal- 
Knorr), N-hydroxy et N- amino. 

Le thiophene ou ses derives alkyles peuvent aussi etre produits par traitement des 
sels de 1,4-diacides par le pentasulfure de phosphore. 
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pyrroles 


Schema (5.2) 


5.1.1.3 A partir de bis-acetylenes 

Les furanes n'ont pas ete synthetises a partir des bis-acetylenes. En revanche, la ben- 
zylamine ou ses derives (catalyseur: chlorure cuivreux) et le sulfure de sodium rea- 
gissent en formant, respectivement, des pyrroles et des thiophenes. 



Schema (5.3) 
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5.1.2 Syntheses specifiques 

5.1.2.1 Furanes 

a. A partir des sucres 

Le furfural est prepare industriellement a partir de pentosanes qui sont des polysac¬ 
charides (Fig. 6.16) presents dans la pailie de differentes graminees (ble, riz...). En 
milieu acide, les pentosanes sont d'abord transformes en xyloses. Ceux-ci perdent 
ensuite trois molecules d'eau pour donner le furfural. Le mecanisme de ces reactions 
est mal connu. On peut toutefois proposer le suivant (schema 5.4). L'hydrolyse acide 
conduit a I'ouverture du cycle pyrane du xylose, qui est suivie de I'elimination d'une 
molecule d'eau, avec formation d'un a-cetoaldehyde. L'alcool primaire en position 
5 s'additionne sur la fonction cetonique, sous Faction de I'acide present, pour la 
transformer en hemicetal cyclique. L'elimination de deux molecules d'eau conduit 
au furfural. Sous Faction de la vapeur a haute temperature, il y a decarbonylation du 
furfural en furane. 


OH 



furfural furane 


Schema (5.4) 

Le 5-hydroxymethylfurfural est prepare a partir du fructose par des reactions 
analogues. En presence de chlorure d'hydrogene et de chlorure de magnesium, le 
D-fructose est transforme en 5-chloromethylfurfuraI. 



Schema (5.5) 


O' 
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b. A partir de composes carbonyles y-hydroxy-a,fl-insatures 

Les composes carbonyles y-hydroxy-a,P-insatures, traites par un acide mineral ou un 
acide de Lewis, conduisent a des derives du furane. Pour la synthese du furane, on 
utilise le c/s-but-2-ene-1,4-diol qui, paroxydation par I'anhydride chromique, fournit 
un aldehyde y-hydroxy-a,p-insature qui se cyclise immediatement, avec elimination 
d'une molecule d'eau. 


I 


\ 

:h 2 oh ch 2 oh 


KjCr 2 0 7 


H 2 S 0 4 , 90 °C 


cis but-2-ene-1,4-diol 

Schema (5.6) 


OHO 


:^ H 


OH 

H + 


- H,0 


+ H + 


D'autres reactions permettent I'acces a des composes carbonyles y-hydroxy-a,P~ 
insatures intermediaires ou leurs acetals ont ete utilisees pour obtenir des furanes 
(schema 5.7). 


\ 

CH(OEt) 2 


EtMgBr 


BrMg— = —CH(OEt ) 2 
+ EtH 



H 2 , 

catalyseur: Lindlar 
(Pd, C0 3 Ca) 



H 2 S0 4 3N, 100°C 




H + 


H + 


Schema (5.7) 


Sous I'action du bromured'ethylmagnesium, lediethoxymethylacetyleneestd'abord 
transforme en organomagnesien. Celui-ci reagit avec le pentanal pour conduire a un 
alcool propargylique, qui est reduit partiellement en alcool allylique par hydrogenation 
en presence d'un catalyseur, le palladium de Lindlar (palladium desactive-CaC0 3 - 
PbO). Sous I'action de I'acide sulfurique dilue, la fonction acetal subit une attaque intra- 
moleculaire de la fonction alcool pour former un derive du 2,5-dihydrofurane. Une 
molecule d'ethanol est ensuite eliminee avant I'aromatisation de I'heterocycle. 

c. A partir de cetones a-halogenees et de composes 1,3-dicarbonyles 

Ces reactions sont connues sous le nom de syntheses de Feist-Benary. 

Un carbanion produit par action d'une solution aqueuse de carbonate de soude 
sur un p-cetoester attaque le groupe carbonyle d'une cetone a-halogenee avec 
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formation d'un cetol. L'ion enolate du cetol effectue ensuite une substitution nucleo¬ 
phile intramoleculaire de I'halogene avec cyclisation en 2,3-dihydrofurane. Une des- 
hydratation, facilitee par I'aromatisation du cycle, conduit finalement au furane. 



Schema (5.8) 

Dans des conditions experimentales differentes de celles de la synthese de Feist- 
Benary, dans I'acetone a I'ebullition, en presence d'un iodure alcalin, le carbanion 
forme a partir du compose dicarbonyle peut effectuer une substitution nucleophile 
de I'halogene de la cetone a-halogenee (alkylation), ce qui conduit a une 1,4-dice- 
tone qui peut ensuite etre deshydratee en derive du furane. 



Schema (5.9) 

d. Cyclisation de cetones alleniques 

Les cetones alleniques sont cyclisees en furanes en presence de palladium ou d'argent. 



o 


Schema (5.10) 

e. Par la reaction de Diels-Alder effectuee avec des derives de /'acetylene 
et des 1,3 oxazoles 

L'acetylene dicarboxylate de methyle reagit avec un diene cyclique, le 1,3-oxazole, 
selon une reaction de Diels-Alder, pour former un adduit instable qui elimine une 
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molecule d'acetonitrile, et se transforme en furane disubstitue en positions 3 et 4 par 
des fonctions esters methyliques. 



Me 


3 


O'"' 

£ 


MeOOC 


COOMe 


MeOOC. 
MeCN + 


D 


COOMe 
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5.1.2.2 Pyrroles 

a. A partir d'a-halogenocetones et d'esters ficetoniques, par reactions 
avec I'ammoniac ou des amines primaires 

La synthese de Hantzsch consiste a condenser une a-halogenocetone avec un ester 
p-cetonique en presence d'ammoniac ou d'amines primaires. 

Bien que le mecanisme soit encore incertain, il est vraisemblable que la reaction 
debute par la formation d'un ester ami nocroton ique et se poursuive, soit par une C- 
alkylation, la formation d'une liaison C-N, et enfin une deshydratation (voie 1), soit 
par une /V-alkylation, la formation d'une liaison C-C suivie d'une deshydratation 
(voie 2), ce qui correspond a la formation de deux produits differents, isomeres. Le 
rapport entre les deux isomeres formes depend de la nature des substituants. 

L'a-halogenocetone peut etre remplacee par un cx-hydroxyaldehyde, une a- 
hydroxycetone, ou un nitroalcene. 
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COOEt 
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b. A partir d'a-aminoce tones ou a-aminoesters, et de composes 1,3-dicarbonyles 
C'est la synthese de Knorr. 

C'est la methode la plus utilisee pour la synthese des pyrroles. Elle consiste a faire 
reagir une a-aminocetone ou un a-aminoester sur un compose carbonyle et plus sou- 
vent dicarbonyle possedant un methylene active. 

L'aminocetone (ou I'aminoester) est conservee sous forme de sel, en raison de sa 
facile condensation avec une autre molecule lorsqu'elle est sous forme de base libre, 
ce qui conduit a des dihydropyrazines. La presence de potasse dans le milieu reac- 
tionnel libere la base in situ. 
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Dans la synthese du « pyrrole de Knorr », on utilise deux molecules d'acetylace- 
tate d'ethyle. L'une d'elles est transformee in situ en a-aminocetone par action de 
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I'acide nitreux (ou d'un nitrite d'alkyle R-O-NO). Ilya formation d'un oxime, lequel 
est ensuite reduit en amine par hydrogenation avec le zinc et I'acide acetique. 

c. A partir de composes 1,3-dicarbonyles et de glycinates 

La reaction debute par la formation d'une imine entre le glycinate et le compose 
dicarbonyle. La presence d'une base, comme la triethylamine, conduit a la formation 
d'un carbanion qui attaque la seconde fonction carbonylee avec cyclisation. L'elimi- 
nation d'une molecule d'eau et une prototropie fournissent le pyrrole. 



h 2 n 





© 

+ Et 3 NH 



Schema (5.15) 


d. A partir d'acetylenedicarboxylate d'ethyle et d'a-aminocetone 

Le groupe amino de I'a-aminocetone attaque I'acetylenedicarboxylate d'ethyle selon 
le mecanisme de la reaction de Michael (schema 5.16). Ilya ensuite cyclisation. La 
perte d'une molecule d'eau et une prototropie, comme dans la reaction ci-dessus 
(schema 5.15), conduisentau pyrrole. 
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5.1.2.3 Thiophenes 

a. A partir de butane, butadiene ou butenes, et de soufre 

Sous Taction de ia chaleur (600 °C), le butane et les alcanes superieurs, les alcenes 
correspondants, de meme que des 1,3-dienes, subissent une cyclodeshydrogenation, 
en presence de soufre, qui fournit le thiophene ou ses derives (reactions radicalaires). 



+ 4 s 


A 


Schema (5.17) 



+ 3 H 2 S 


b. A partir d‘acetylene ou de 1,3-diynes 

De meme que les 1,3-dienes, en presence de soufre, forment des derives thiopheni- 
ques a haute temperature, les 1,3-diynes donnent un resultat identique avec le sulfure 
d'hydrogene. Avec deux molecules d'acetylene, c'est le thiophene qui est produit. 


h 3 c-c=c—c^3=c-ch 3 + h 2 s 
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2 H-C==C H + H 2 S 



c. Reactions des thioglycolates avec les composes 1,3-dicarbonyles ou 
les aldehydes fi-chlorovinyliques, en presence d'une base 

En presence de pyridine ou de triethylamine, la reaction debute par une elimination 
d'eau entre le compose 1,3-dicarbonyle et le groupe thiol du thioglycolate. Avec les 
aldehydes (3-chlorovinyliques, la premiere reaction est une 5-alkylation qui s'effectue 
par addition de Michael de la fonction thiol sur le compose ethylenique, suivie de 
Telimination de chlorure d'hydrogene. 
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Dans les deux cas, la condensation intramoleculaire de type aldol entre la fonc- 
tion aldehyde et le methylene actif, en presence d'une base, avec perte d'une mole¬ 
cule d'eau, crotonisation, produit le compose thiophenique. Le thioglycolate peut 
etre remplace dans cette reaction par un thiol ayant en position a un methylene actif. 

Les aldehydes P-chlorovinyliques sont prepares selon la methode de Vilsmeier- 
Haack-Arnold, par action d'oxychlorure de phosphore sur des cetones ayant en posi¬ 
tion a un methylene actif. 

d. Reactions des thiols a<etoniques avec les ions alcenylphosphonium 

La reaction des thiols a-cetoniques avec les ions alcenylphosphonium conduit, dans 
une premiere etape, a des ylures. La seconde etape correspond a une reaction de 
Wittig, avec cyclisation. Enfin, en presence d'un oxydant doux, comme le chloranile 
(tetrachlorobenzoquinone), et par chauffage, le 2,5-dihydrothiophene est aromatise 
en thiophene. 



pyridine 
- H + 



5.1.2.4 Tetrahydrofuranes et y^butyrolactones 

a. Cyclodeshydratation de 1,4-diols 

Cette methode, utilisee industriellement pour preparer le tetrahydrofurane (THF) a 
partir du 1,4-butanediol, peut etre etendue a d'autres 1,4-diols pour I'obtention de 
tetrahydrofuranes substitues par differents groupes alkyles. 

La reaction est effectuee a chaud en presence d'acide. 


H + 

- h 2 o 

Schema (5.21) 
b. Reduction des furanes ou des dihydrofuranes 

Le furane et le furfural sont reduits respectivement en tetrahydrofurane et 2-hydroxy- 
methyltetrahydrofurane, par hydrogenation en presence de nickel de Raney a 80- 
160 °C, et sous une pression de 160 atm (A et B). II en est de meme des 2,5-dihydro- 
furanes (C). Les 2,3-dihydrofuranes, en presence d'eau, formentdes hemiacetals, les 
2-hydroxytetrahydrofuranes (D). 
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Toutes ces reductions presentent I'inconvenient d'etre accompagnees de nom- 
breuses reactions secondaires. 



Schema (5.22) 


c. Par cyclisation radicalaire d'ethers allyliques (5-bromes 

Un initiateur radicalaire, l'azobis(isobutyronitrile), AIBN, est chauffe en presence 
d'hydrure de tributyletain. Les radicaux tributyletain, ainsi produits, reagissent sur les 
ethers allyliques (i-bromes pour donner des radicaux correspondants par retrait du 
radical Br« a cote de bromure de tributyletain. Ces radicaux conduisent au 3-methyl- 
tetrahydrofurane, par une attaque intramoleculaire de la double liaison, et a un radi¬ 
cal tributyletain. 


h 3 c ch 3 

h 3 c-4-n=n^-ch 3 

NC CN 

H 3 C 

2 H 3 C-) • +2 (Bu) 3 SnH - 

NC 

(Bu) 3 Sn * + Br 
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NC 
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CN 

(Bu) 3 SnBr + 
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(Bu) 3 Sn • 


d. Preparation de tetrahydrofuranes a-iodomethyles 

Les alcools Y>S-insatures additionnent une molecule d'iode pour conduire a des 
alcools 4,5-diiodes, lesquels se cyclisent par perte d'une molecule d'acide iodhydri- 
que en tetrahydrofuranes substitues par des groupes iodomethyles en position 2. 
C'est une reaction stereospecifique. 
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Certains ethers se comportent de maniere identique en presence d'iode, mais la 
stereochimie de la reaction differe. Cette reaction permet I'acces a un compose d'ori- 
gine naturelle, la muscarine, presentee dans le chapitre consacre aux alcaloides 
(§13.10.2). 



Schema (5.24) 


e. Synthese de la ybutyrolactone 

L'acide y-chlorobutyrique est converti en y-butyrolactone en presence de soude. 
C'est une substitution nucleophile intramoleculaire. 



Schema (5.25) 


5.1.2.5 Tetrahydropyrroles ou pyrrolidines 

a. Reductions des pyrroles 

Les pyrroles sont reduits par I'hydrogene naissant fourni par I'action de I'acide chlo- 
rhydrique sur le zinc, d'abord en 2,5-dihydropyrroles, puis en pyrrolidines. Dans la 
plupart des cas, les pyrroles sont reduits par hydrogenation en presence de nickel de 
Raney. Les conditions experimentales dependent des substituants du cycle. Si I'azote 
est substitue par un groupe electroattracteur comme un groupe carbethoxyethyle, la 
reduction en est facilitee. 

Au contraire, la presence de groupes alkyles sur les carbones du cycle necessite 
d'augmenter la pression de I'hydrogene et d'effectuer la reaction en milieu acide. 
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2H 2 
Ni, Ra 



b. Cyclisations de N-chloroalkylamines par photolyse 
ou par action de sets ferreux 

La cyclisation de N-chloroalkylamines par photolyse ou par action de sels ferreux 
(reaction d'Hofmann-Loffler) est une reaction qui s'effectue en milieu acide fort, et 
dont les intermediaires reactionnels dans la premiere partie de la reaction sont des 
radicaux cations aminium. La cyclisation correspond a une substitution nucleophile 
intramoleculaire classique. 

& c\ 

Me(CH 2 ) 3 -NH-R -- Me(CH 2 ) 3 -NH-R + Cl * -. CH 2 -(CH 2 ) 3 -NH 2 -R + Cl ’ 
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'CH 2 (CH 2 ) 3 -NH 2 .R + 


Cl 
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Me(CH 2 ) 3 -NH-R 


© 

CICH 2 -(CH 2 ) 3 -NH 2 -R 


+ Me(CH 2 ) 3 -NH-R ... 
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© 

CICH 2 -(CH 2 ) 3 -NH 2 -R 


base 
- HCI 



c. Reaction intramoleculaire par chauffage de derives azotes 
portant deux doubles liaisons (ene reaction) 

La reaction entre deux composes portant chacun une double liaison peut conduire 
par chauffage a un compose acyclique si I'une est substitute par un groupe methyle 
(« ene reaction »). Elle s'effectue selon un mecanisme qui se refere a une « cyclo¬ 
addition » [4 + 2] mais qui forme un compose acyclique (A). 

Dans la mesure ou les deux doubles liaisons sont presentes dans une meme mole¬ 
cule (B), le meme mecanisme fournit un compose cyclique. Les plans des doubles 
liaisons sont paralleles au moment de la reaction. La reaction est stereospecifique. 
Pour I'illustrer, deux exemples (C) et (D), permettant de preparer des derives de pyr¬ 
rolidine, sont donnes. 
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h 2 


mecanisme general de la "ene reaction" 



Schema (5.28) 




5.1.2.6 Pyrrolidln-2-ones, 2-pyrrolidones, ou y-lactames 

Les pyrrolidin-2-ones sont preparees a partir des y-lactones par action de I'ammo- 
niac, a 250 °C. En utilisant des amines primaires a la place de I'ammoniac, on obtient 
les N-alkylpyrrolidin-2-ones. 



Schema (5.29) 


R = H , ou alkyl 
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5.2 Proprietes chimiques 

a. Caractere aromatique du pyrrole 

Le pyrrole est isoelectronique de I'anion cyclopentadienyle. C'est un cycle plan 
dontdeux liaisons ethyleniques sont conjuguees avec le doublet libre d'un atome 
d'azote. II a 6 electrons delocalises en comptant le doublet libre de I'atome d'azote (4n 
+ 2 = 6, n = 1, selon la regie empirique de Hucket). Le pyrrole est done bien un compose 
aromatique. Cette delocalisation du doublet libre de I'azote a pour effet de diminuer la 
densite electronique autour de cet atome et de rendre faiblement acide le groupe NH. 

II y a resonance entre 5 formes limites (schema 5.30). 

La presence d'un heteroatome dans le cycle a pour consequence leur non-equiva¬ 
lence. La forme 1, non chargee est preponderate, selon les regies de la mesomerie. De 
meme, parmi les formes chargees, cel les dont I'eloignement des charges est le plus fai- 
ble, formes limites 3 et 5, sont plus representatives que les formes limites 2 et 4 dont 
I'eloignement des charges est plus important. Les atomes de carbone sont partiellement 
charges negativement tandis que I'atome d'azote porte une charge partielle positive. 

L'energie de resonance du pyrrole est de 100 kJ.moH. Celle du benzene est de 
153 kJ.moH. Le pyrrole possede done une stabilite chimique plus faible que celle 
du benzene. 
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Si I'on considere I'effet de I'atome d'azote dans le cycle, on remarque qu'a I'effet 
mesomere donneur deja decrit, s'oppose I'effet inducteur accepteur de cet atome. En 
considerant le moment dipolaire du pyrrole, compris entre 1,55 et 2,15 D (selon le 
solvant utilise pour le determiner), et le sens de la polarisation, on peut en deduire 
que I'effet mesomere I'emporte sur I'effet inducteur, selon les regies classiques. 

Si I'on effectue les merries mesures sur la pyrrolidine, qui n'est pas aromatique, et se 
comporte comme une amine secondaire cyclique, seul I'effet inducteur de I'azote inter¬ 
view, et le sens de la polarisation est inverse. La valeur du moment dipolaire est tres 
proche de celle du pyrrole : 1,57D. Enfin, I'etude de la densite electronique montre que 
les atomes du cycle ont des valeurs superieures a 1, ce qui est une preuve de plus de la 
contribution des electrons libres de I'atome d'azote a I'aromaticite. On dit que le cycle 
est « rc-excedentaire » (plus d'un electron delocalise par atome du cycle aromatique). 

Les valeurs enregistrees pour les deplacements chimiques 8(ppm) des protons et 
des 13 C du cycle confirment le caractere aromatique du pyrrole puisqu 1 iIs se situent 
dans les regions des spectres correspondant aux protons et 13 C aromatiques. 

b. Caracteres aromatiques du thiophene et du furane 

Le remplacement de CH de I'anion cyclopentadienyle par S ou O conduit aux hete¬ 
rocycles thiophene et furane, plans et aromatiques. Les heteroelements dans le thio¬ 
phene et le furane ont un doublet libre dans une orbitale hybridee sp 2 situee dans le 
plan du cycle. Les formes limites de ces heterocycles sont analogues a celles du pyr¬ 
role, mais celles qui portent des charges equivalentes aux formes limites 2, 3, 4, et 5 
du pyrrole ont une contribution moins importante que dans le pyrrole, et I'effet meso¬ 
mere donneur des heteroatomes est insuffisant pour contrebalancer leur effet induc¬ 
teur accepteur. En effet, contrairement a ce qui est observe pour le pyrrole, les dipo¬ 
les du furane et du thiophene sont diriges vers les heteroelements, comme pour leurs 
derives satures, tetrahydrofurane et tetrahydrothiophene ou thiolane. 

L'aromaticite du thiophene, definie en fonction des valeurs des energies de reso¬ 
nance, est superieure a celles du pyrrole et du furane, mais inferieure a celle du ben¬ 
zene : furane (entre 62,3 et 96,2 kJ.moH, selon les publications) < pyrrole 
(100 kJ.moH) < thiophene (120 kJ.moH) < benzene (153 kJ.moH). 

Ces resultats sont la consequence, d'une part, du plus grand volume atomique du 
soufre compare a ceux de I'azote et de I'oxygene, avec d'une part, une plus facile 
delocalisation des electrons libres et, d'autre part, des electronegativites relatives 
des heteroelements O (3,5), N (3,0), S (2,5), valeurs indiquees selon I'echelle de Pau¬ 
ling. Ces deux explications sont liees I'une a I'autre. 

La faible aromaticite du furane a pour consequence un comportement de diene cycli¬ 
que dans certaines reactions (addition-elimination, reactions de Diels-AIder faciIes). 

La contribution des orbitales « 3d » du soufre a la stabilisation du thiophene est 
possible, mais cette contribution est jugee, par les physicochimistes, comme mineure. 

Le thiophene a un comportement chimique analogue a celui du benzene. 
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Les deplacements chimiques 8(ppm) des protons et 13 C du cycle pour le thio¬ 
phene et le furane sont en accord avec leur aromaticite. 
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5.2.1 Pyrroles 

5.2.1.1 Acidite, basicite, N - et C-metallations du pyrrole 

Le pyrrole se comporte comme un acide tres faible (pKa = 1 7,5) ce qui confirme la 
delocalisation de son doublet libre. L'acidite augmente avec la presence sur le cycle 
de groupes attracteurs comme le groupe nitro (2-nitropyrrole, pKa = 10,6) surtout en 
position 2. 

Toutefois, le pyrrole peut etre protone sur NH par les acides mineraux (forts) 
dilues en cation 7H-pyrrolium instable, ce qui demontre aussi un caractere tres fai- 
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blement basique (pKa, couple NH 2 + /NH : - 10). La protonation de I'azote fait dispa- 
raTtre le caractere aromatique du pyrrole. 

Les acides mineraux concentres protonent les carbones cycliques (§ 5.2.1.3) mais 
peuvent aussi provoquer des polymerisations. 

Quand le pyrrole est chauffe avec de I'hydroxyde de sodium ou de potassium, le 
groupe NH est metalle en NNa ou NK, mais il est preferable d'utiliser I'action de I'ami- 
dure de sodium ou de potassium dans I'ammoniac (A). Ces derives alcalins sont ioniques. 

Cette reaction peut aussi etre effectuee par le sodium ou le potassium, dans un sol- 
vant inerte comme le benzene ou le toluene. 

Les sels de sodium ou de potassium sont alkyles par action des halogenures d'alk- 
yles a temperature ordinaire (B). A temperature plus elevee, ce sont les 2-alkylpyrro- 
les qui sont formes, suite a un rearrangement des 1-alkylpyrroles (C). 

Ces sels peuvent etre aussi acyles par les chlorures d'acides ou les anhydrides 
d'acides (D), et sulfones par les chlorures de sulfonyles (E), en position 1 . 

En presence d'esters ou de nitriles a,|3-insatures, la reaction de Michael a lieu et 
conduit aux esters ou nitriles correspondants (F). 


(A) 
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(B) 
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Les derives magnesiens sont prepares par la reaction des bromures d'alkylmagne- 
sium sur le pyrrole dans I'ether (G). 

Les derives lithiens resultent de I'action des alkyllithiens comme le nbutyllithium (H). 

La mercuration est tres difficile, contrairement a ce qui est observe avec le thio¬ 
phene. El le s'effectue en positions 2, 3, 4 et 5 (I). 

Dans les derives magnesiens et lithiens, la liaison entre I'azote et le metal est cova- 
lente sauf dans I'hexamethylphosphoramide, solvant dipolaire aprotique, ou el le 
devient ionique. 
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Les derives lithiens et magnesiens reagissent avec les halogenures d'alkyles pour 
former un melange de derives alkyles en position 1, 2 ou 3 (J). C'est la consequence 
de la resonance de I'anion N-pyrrylium entre trois formes limites (K). La presence de 
groupes attracteurs sur les carbones du cycle rendent ces reactions plus faciles. La 
proportion entre N- et C-alkylations est variable selon la polarite du solvant utilise, 
la temperature de la reaction et la nature de I'agent alkylant. Les solvants tres polaires 
aprotiques favorisent la N-alkylation. La C-a!kylation est privilegiee avec les chloru- 
res de benzyles ou d'allyles. 

Les pyrroles N-alkyles sont metalles en position 2 de I'heterocycle (voir aussi le 
schema 5.33). Ces derives permettent de fixer un substituant en position 2 (L). Un 
halogenure d'alkyle conduit a un pyrrole 1,2-dialkyle, I'anhydride carbonique donne 
le sel d'une fonction acide en position 2. 

Cette reaction est aussi utilisee pour substituer le pyrrole, lui-meme, en position 2. 
Apres I'avoir protege avec le chlorure de (3-trimethylsilylethoxymethyle (SEMCI), le 
derive lithien est prepare, puis mis en reaction avec une lactone avant d'etre deprote- 
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gee par le fluorure de tetranbutylammonium, pour donner un derive cetonique (M). 
Le derive lithien est stabilise par la chelation de I'oxygene du groupe protecteur. 

Les acides pyrrolecarboxyliques sont tres facilement decarboxyles par chauffage. 
C'est une reaction importante pour la synthese de nombreux derives pyrroliques, 
associee au fait que les esters en position 3 sont hydrolyses par I'acide sulfurique 
dilue, a 50 °C, tandis que les esters des acides en position 2 ne sont pas affectes dans 
ces conditions. Toutefois, ces derniers sont hydrolyses par la soude diluee a froid tan¬ 
dis que les esters en position 3 ne le sont pas. 

5 . 2 . 1.2 Arylations par des reactions catalysees par le palladium 

II existe de nombreux exemples de reactions de couplage croise avec le pyrrole. Un 
exemple de reaction de Negishi a ete donne au § 2.2.3. 

L'iodobenzene reagit avec le magnesien forme a partir du 2-bromo-1-methylpyr- 
role pour fournir le 1-methyl-2-phenylpyrroie selon une reaction de Kumada (A). Ce 
compose peut aussi etre produit a partir du 1 -methyl-2-trimethylstanny!)pyrrole par 
reaction avec l'iodobenzene selon la methode de Stille (B). 

Le 2-phenylpyrrole peut etre prepare par une reaction de Suzuki (C). Apres pro¬ 
tection de I'azote du pyrrole par un groupe BOC (benzyloxycarbonyle), I'acide pyr- 
role-2-boronique derive est prepare par actions successives de LTMP (lithium 
2,2,6,6-tetramethylpiperidine) puis de trimethoxyborane dans le THF a - 78 °C, sui- 
vies d'une acidification par I'acide chlorhydrique dilue. Ce compose reagit avec le 




dppb= 1,4-bis(diphenylphosphino)butane 
DME = 1,2-dimethoxyethane 

Schema (5.33) 
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bromobenzene pour former le 2-phenylpyrrole N-protege correspondant. La depro¬ 
tection de I'azote est effectuee par le methylate de sodium dans le methanol (C). Le 
meme compose peut etre synthetise, dans les memes conditions, mais par action de 
I'acide phenylboronique sur le 2-bromopyrrole N-protege par un groupe BOC. 

5 . 2 . 1.3 Actions des reactifs electrophiles 

a. Generalites 

Les reactions de substitution electrophile sur les carbones cycliques sont facilities en 
raison de la forte densite electronique de ces derniers. 

L'attaque d'un reactif electrophile conduit d'abord aux intermediaires A et B, les- 
quels perdent ensuite un proton pour conduire aux pyrroles substitues. L'interme- 
diaire A a une charge positive plus delocalisee (3 formes limites) que I'intermediaire 
B (2 formes limites). La formation de A est done favorisee. 



(A) (B) 


Schema (5.34) 

Les substitutions se font de preference en position 2 du cycle. 
b. Action des acides forts 

En milieu acide fort, HCI 6N, le pyrrole conduit d'abord a deux cations, C et D. 


H 



Schema (5.35) 
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Le cation C, ion 2H-pyrrolium, majoritaire, thermodynamiquement le plus stable, 
mais beaucoup moins reactif que le cation D, 3H-pyrrolium, a un pKa de - 3,6. Le 
cation D a un pKa de - 5,9. Ce dernier agit comme un reactif electrophile puissant 
sur une molecule de pyrrole non encore protonee pour donner le compose E, lequel 
reagit sur une autre molecule de pyrrole pour former le compose F, et ainsi de suite, 
pour conduire finalement a un « pseudopolymere », complexe constitue de 2 pyrro¬ 
les et d'un tetrahydropyrrole. 

c. Nitration 

Les conditions experimentales appliquees pour le benzene et ses derives ne peuvent 
pas etre utilisees ici car elles conduiraient a une polymerisation (schema 5.35). 

Cette substitution electrophile est done effectuee par I'acide nitrique en presence 
d'anhydride acetique a - 10 °C. Ce melange fournit de I'acetyl nitrate et de I'acide 
acetique. L'acetyI nitrate conduit a un melange de derives nitres en position 2 et 3 
dans un rapport de 14/1. Ces reactions se font beaucoup plus facilement qu'avec le 
benzene (10 5 fois plus rapidement). 


NO a H +Ac 2 0 —- AcONOa + AcOH 



H H H 

preponderant 

Schema (5.36) 


d. Halogenation 

La chloration se fait dans I'ether par action de chlorure de sulfuryle, a 0 °C (ou par 
I'hypochlorite de sodium). Un melange de derives, monochlore en position 2, et 
dichlore en positions 2,5 est obtenu. 

A une temperature plus elevee, les derives tetrachlores sont formes. Une penta- 
chloropyrrolenine peut aussi en etre le resultat. 

L'action du N-chlorosuccinimide conduit au 2-chloropyrrole (preponderant) a 
cote d'autres derives ch lores. 

Le derive monobrome en position 2 est prepare, seul, par action de N-bromosuc- 
cinimide (NBS). Le brome dans I'acide acetique fournit les composes tetrabromes. 

Les derives 2-monobromes et 2-monochlores sont des composes instables. 

Les derives N- silyles du pyrrole sont bromes par le NBS en position 3 puis 4. 

Les 3-halopyrroles sont stables et se comportent comme des halogenures aroma- 
tiques. 
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0p gj- _ s Br 

T~\ 2nbs r\ nbs O 

THF-78°C X 'n' / THF -78°C X N 
Si(/Pr) 3 Si(/Pr) 3 Si ('P0 3 
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e. Acylation 

La reaction de VUsmeier-Haack, qui utilise le dimethylformamide et I'oxychlorure de 
phosphore, permet la formylation en position 2 de I'heterocycle (A). 


ci 


(A) H-CO-N(Me ) 2 + POCI 3 


H-C—N(Me ) 2 
0-P0CI 2 


Cl 


\ © 

C=N(Me ) 2 


© 

o-poci 2 




V 


CH—N(Me ) 2 

0 


H 


- HCI 



© 

N(Me ) 2 

u 


H 

sel d'iminium 




(Me) 2 NH 2 (Me) 2 NH 2 


Schema (5.38) 


Le sel d'iminium forme dans cette reaction peut etre acyle en presence d'acide de 
Lewis (Friedel et Crafts ) pour donner, apres hydrolyse basique, un 2-formylpyrrole 
acyle en position 4. 
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La reaction de Cattermann, qui fait intervenir I'acide cyanhydrique et le chlorure 
d'hydrogene (B), en presence d'acide de Lewis, s'applique au pyrrole, mais donne de 
tres mauvais rendements. 



Le pyrrole-2-carboxaldehyde n'effectue pas la condensation benzofnique, ni la 
reaction de Cannizaro. En revanche, il est facilement reduit par I'hydrure de lithium 
aluminium ou le borohydrure de sodium en 2-pyrrolylmethanol. 

L'acylation du pyrrole par les anhydrides d'acides se fait au-dessus de 100 °C, 
sans catalyseur. El le conduit principalement aux 2-acylpyrroles avec un peu de 2,5- 
diacylpyrroles, et parfois, les 3-acylpyrroles (C). Les /V-acy I pyrroles ne sont pas for¬ 
mes. L'anhydride acetique reagit a 150 °C en formant le 2-acetylpyrrole et le 2,5-dia- 
cetylpyrrole. Le N-acetylpyrrole resulte de ['action du N-acety I imidazole (D), par 
simple chauffage ou a partir des sels de sodium ou de potassium par action du chlo¬ 
rure d'acetyle (schema 5.32). 


MeCO 

\ 



La presence de substituants alkyles, sur le cycle, rend l'acylation plus facile. 

Les chlorure et anhydride de trichloroacetyle reagissent facilement a temperature 
ordinaire pour donner le derive trichloroacetyle en position 2 (E). Ce compose est 
interessant, car il permet un acces tres facile aux esters, par action d'un alcoolate (F). 
Par ailleurs, il se prete a la nitration, orientee en position 4, avant d'etre transforme 
en ester (G). 

En milieu acide fort, les 2- et 3-acetyl-1-methylpyrroles sont en equilibre (H). 

La reaction de Houben-Hoesch, action d'un nitrile en presence de chlorure 
d'hydrogene et de chlorure de zinc, conduit aussi aux 2-acylpyrroles (I). 
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La protection preliminaire du groupe NH sous forme de 1-phenylsulfonylpyrrole, 
par action du chlorure de phenylsulfonyle, sur le sel de sodium, permet la synthese 
des 3-acylpyrroles, par acylation selon la reaction de Friedel et Crafts. La deprotec¬ 
tion du groupe NH est ensuite realisee par addition de soude (J). 


Me 



f. Alkylation 

L'action sur le pyrrole des halogenures d'alkyles, seuls ou en presence de catalyseurs 
(acides de Lewis), ne donne aucun resultat a basse temperature. A une temperature 
superieure a 100 °C, une polymerisation a lieu et de petites quantites de pyrroles 
polymethyles sont formees. 

Les derives alkyles du pyrrole sont prepares lors de la synthese du cycle ou a partir 
des derives organometalliques (schemas 5.32 et 5.33) dont font partie les reactions 
de couplage croise catalysees par le palladium. 

La reaction de Sonogashira permet de preparer des derives acetyleniques apres 
protection du groupe NH (A) ou a partir de derives N-alkyles (B). 


(A) 



TIPS 




TIPS = triisopropylsilyl 
R = propyl, phenyl, TMS 



= —TMS 

Pd(Ph 3 P) 4 
Cul, Et 2 NH, 25°C 

TMS = trimethylsilyl 




Schema (5.39) 
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g. Sulfonation 

L'acide sulfurique polymerise le pyrrole. En presence d'anhydride sulfurique dans la 
pyridine, le pyrrole est transforme en 2-sulfonate de pyridinium. L'acide chlorhydri- 
que libere l'acide pyrrole-2-sulfonique. 



Schema (5.40) 


h. Condensation avec les aldehydes et les cetones 

La condensation du pyrrole avec des aldehydes aliphatiques conduit a des polymeres. 

La plupart des derives du pyrrole se condensent tres facilement avec les cetones 
et aldehydes aliphatiques ou aromatiques en presence d'acide faible. 

II se forme d'abord, par hydroxymethylation, un pyrrolylcarbinol instable qui 
perd immediatement une molecule d'eau en presence d'acide, pour conduire au 
cation 2-alkylidenepyrrolium, tres puissant electrophile (A), pouvant etre reduit en 
derive alkyle, ou reagir sur une nouvelle molecule de pyrrole pour former un derive 
du dipyrrylmethane (B). 


R R 

y=o + h + ■ ©y oh 

R' R‘ 



dipyrrylmethane 


Schema (5.41) 
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Les cations 2-arylidenepyrrolium (R ou R' = aryl), souvent de couleur rouge, sont 
stabilises par resonance et peuvent etre isoles. 

La condensation entre un 2,3-dimethyIpyrrole et un 2-formyl-3,5-dimethylpyr- 
role, en milieu acide, fournit un cation dipyrromethene, lequel est a la base de la syn- 
these des porphyrines (§ 5.3.1,5d). 



cation dipyrromethene 


Schema (5.42) 


En milieu acide, I'acetone reagit sur le pyrrole avec formation d'un tetramere 
cyclique (un porphyrinogene). Cette reaction pourraitetre la consequence de la con¬ 
formation coplanaire privilegiee des systemes di- et tripyrroliques intermediaires, en 
raison de la presence des groupes methyles. 



Schema (5.43) 


Le pyrrole reagit avec le benzaldehyde, en presence d'acide et d'air, pour donner 
un porphyrinogene qui est oxyde en 5,10,15,20-tetraphenylporphyrine. 



Schema (5.44) 


5,10,15,20-tetraphenylporphyrine 
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Le test d'Ehrlich 

Mis en presence de p-dimethylaminobenzaldehyde, en milieu acide, les pyrroles, 
mais aussi les furanes et indoles, donnent une coloration rouge-violet, qui est due a 
la formation de cations dont la structure est proche de celle des cations dipyrrome- 
thenes. 




Schema (5.45) 


i. Reaction de Mannich 

En presence de formol (solution aqueuse de formaldehyde), d'amines primaires ou 
secondaires, et d'acide comme I'acide acetique (acide faible), le pyrrole conduit a 
des derives du 2-aminomethylpyrrole. Dans cette reaction, il se forme des ions imi- 
niums, electrophiles, tres reactifs. 


H+ © 

H 2 C=0 + HN(R) 2 — H 2 C-N(R) 2 = H 2 C=N(R) 2 + h 2 o 

OH 
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j. Reaction de couplage avec les sets de diazonium 

Les sels de diazonium aromatiques reagissent avec le pyrrole pour conduire a des 
composes azoYques. 

Cette reaction est activee par un milieu basique. Si les conditions sont tres basi- 
ques, deux reactions ont lieu, en positions 2 et 5 de I'heterocycle. 



H pH> 8 H 


Schema (5.47) 
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k. Reactions avec le dichlorocarbene 

Selon les conditions experimental, deux mecanismes sont possibles ce qui corres¬ 
pond a la formation de dichlorocarbenes singulet ou triplet. 

En milieu fortement basique avec generation du dichlorocarbene par action de 
I'hydroxyde de potassium sur le chloroforme, c'est une substitution electrophile qui 
est privilegiee et le resultat en est le pyrrole-2-carboxaldehyde. Cela ressemble a une 
reaction de Reimer-Tiemann. 

En milieu faiblement basique, avec generation du dichlorocarbene par chauffage 
de trichloracetate de sodium dans un solvant aprotique neutre, une cycloaddition 
[2+1] sur une double liaison du cycle est observee. Le systeme bicyclique obtenu 
par cette reaction evolue vers la 3-chloropyridine avec perte de chlorure d'hydrogene. 



Schema (5.48) 


5 . 2 . 1.4 Reaction avec les reactifs nucleophiles 

Les pyrroles ne reagissent pas avec les reactifs nucleophiles. Quelques tres rares 
exceptions existent pour des pyrroles substitues par plusieurs groupes fortement elec- 
troattracteurs. 

5 . 2 . 1.5 Reactions electrocycliques 

Les reactions electrocycliques n'ont lieu qu'avec les pyrroles substitues sur I'azote 
par un groupe accepteur (groupes acyles, ethoxycarbonyle, trimethylsi lyle). L'acety- 
lenedicarboxylate de methyle reagit, mais la presence d'un acide de Lewis comme 
le trichlorure d'aluminium est necessaire pour la catalyse. II se forme un adduit. 

Pour le pyrrole ou les pyrroles seulement substitues par des groupes alkyles, seu- 
les, des substitutions des carbones cycliques libres sont possibles, par exemple avec 
I'anhydride maleique. 

L'oxygene, sous sa forme singulet, obtenu par irradiation UV, s'additionne sur les 
pyrroles /V-substitues par des groupes electroattracteurs. II se forme un derive du 2,3- 
dioxo-7-azabicyclo[2,2,1] heptane. 
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5.2.1.7 Oxydations 

Le pyrrole est oxyde par le trioxyde de chrome dans I'acide acetique en maleimide. 
L'eau oxygenee, en presence de carbonate de barium a 100 °C, oxyde le pyrrole en 

3- pyrrolin-2-one (preponderante) qui est en equilibre avec le 2-hydroxypyrrole et la 

4- pyrrolin-2-one. 



H H h 

3-pyrrolin-2-one 2-hydroxypyrrole 4-pyrrolin-2-one 

Schema (5.51) 


5.2.1.8 Ouverture du cycle 

II existe tres peu de reactions qui conduisent a I'ouverture du cycle en produisant un 
compose unique. Le chlorhydrate d'hydroxylamine, en presence de carbonate de 
sodium, ouvre le cycle en donnant, avec le pyrrole, le dioxime du succindialdehyde. 


Schema (5.52) 


HCI, 2 H 2 NOH 


N Na 2 C0 3 

H 



I I 

OH OH 


+ nh 3 


5.2.2 Furanes 

Le furane est present dans le bois des resineux. Par chauffage, il peut en etre extrait. 

Son aromaticite est faible (§ 5.2b) et il se comporte souvent comme un ether die- 
nique conjugue cyclique. 

5.2.2.1 Actions des reactifs electrophiles 

Selon I'orientation de I'attaque d'un groupe electrophile E+ sur le furane, en position 
2 ou 3, il y a creation des ions carbonium « X » (attaque en position 2) ou « Y » (atta- 
que en position 3) (schema 5.53). 

L'ion carbonium « X » est mieux stabilise par resonance que I'ion carbonium 
« Y », la charge resultante etant mieux delocalisee (A). L'elimination de H+ conduit 
au furane substitue. Les substitutions en position 2 (ou a) sont done privilegiees. 
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Schema (5.53) 


Dans la majorite des cas, une seconde substitution est orientee vers la position 5.11 

faut signaler le cas particulier du groupe acetyle. C'est un groupe mesomere attrac- 
teur qui oriente une nouvelle substitution electrophile en position 4 (B). Le 2-acetyl- 
furane se conduit done comme I'acetophenone. 

a. Protonation 

Les acides mineraux dilues en solutions aqueuses, a froid, n'affectent pas le furane et 
les alkylfuranes. Au contraire, a chaud, ils produisent I'ouverture du cycle (reaction 
inverse de leur formation), via la protonation en position 2 de I'heterocycle, avec for¬ 
mation de composes 1,4-dicarbonyles. 

Les furanes substitues par des groupes electroattracteurs sont relativement stables 
vis-a-vis des acides. 

En revanche, ceux substitues par des groupes electrodonneurs, sont facilement 
ouverts ou polymerises, en milieu acide, selon les conditions experimentales. Pour 
ces derniers, la protonation de I'heterocycle est favorisee par I'augmentation de la 
densite electronique des atomes de carbone en positions 2 et 5. 

L'acide sulfurique concentre, I'acide nitrique fumant, et les acides de Lewis poly- 
merisent le furane et ses derives alkyles. 

La deuteriation acido-catalysee conduit a des 2-deuterofuranes. 
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Schema (5.54) 



b. Nitration 

La nitration du furane est effectuee a basse temperature dans les memes conditions 
que le pyrrole, par I'acetylnitrate prepare a partir d'anhydride acetique et d'acide 
nitrique (A). Le 2-nitrofurane est d'abord forme, puis, si la reaction est poursuivie, une 
seconde nitration est effectuee en position 5. 


(A) 



AcONO z 


(N0 3 H + 
Ac 2 0) 



© 

AcO 



Base 

'H - AcOH 
pyridine 



N0 2 



R = NHCONH 2 nitrofurazone 
R = OH nitrofuroxime 


Schema (5.55) 
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La nitration conduit d'abord a un adduit non aromatique isolable qui peut perdre 
une molecule d'acide acetique par I'action d'une base, comme la pyridine, ou plus 
simplement et plus lentement, par solvolyse. 

Certains derives nitres sont obtenus par substitution d'un groupe COOH (position 
2 ou 5) par un groupe nitro. II y a d'abord addition de I'acetylnitrate, elimination 
d'une molecule d'acide acetique, et decarboxylation (B). 

La nitration du furfural dans I'acide acetique conduit au diacetate de 5-nitrofurfu- 
ral (C). Ce compose a un grand interet industriel car il est a I'origine de la synthese 
de nombreux composes antibacteriens comme la semi-carbazone (nitrofurazone), 
I'oxime (nitrofuroxime), et d'autres derives de meme nature. 

c. Sulfonation 

Elle est realisee a 25 °C par action du complexe pyridine-trioxyde de soufre. Elle con¬ 
duit, en une etape, a une mono, puis disubstitution, en position 2 puis 5 par le groupe 

so 3 h. 



Schema (5.56) 
d. Halogenation 

A 25 °C, le furane se polymerise lorsqu'il est mis en presence de chlore ou de brome, 
mais il ne reagit pas avec I'iode. 

La chloration a - 40 °C conduit d'abord au 2-chlorofurane puis au 2,5-dichloro- 
furane. Le chlore reagit avec le furane, a 40 °C, en donnant un melange de derives 
monochlore en position 2, majoritaire, dichlore en positions 2 et 5 et trichlore en 
positions 2, 3 et 5. Si le furane est substitue en position 2 par un groupe ethoxycar- 
bonyle, la chloration s'effectue a la position 5. 

La bromation, dans le dioxane, a - 5 °C, permet d'obtenir le 2-bromofurane (A). 
La meme reaction effectuee dans le methanol (B), a - 10 °C, donne le 2,5-dimethoxy- 
2,5-dihydrofurane. Ce compose peut etre reduit par I'hydrogene en 2,5-dimethoxy- 
tetrahydrofurane, tres utilise en synthese (synthon : 1,4-dicarbonyle). Dans ce cas, le 
furane se conduit comme le butadiene. Ce comportement se retrouve lors des reac¬ 
tions electrocycliques (§ 5.2.1.5). 



132 


Chimie organique heterocyclique 


En presence d'un grand exces de brome (C), le 2,3,4,5-tetrabromofurane est forme 
par addition de 3 molecules de brome puis elimination de deux molecules de bro- 
mure d'hydrogene. 

Les furanes substitues en position 2 par des groupes electroattracteurs sont bromes 
selon une reaction de substitution electrophile (D). 



R = CHO, COOEt 

Schema (5.57) 


e. Acylation et alkylation 

Les anhydrides et les chlorures d'acides acylent le furane dans les conditions experi- 
mentales de la reaction de Friedel et Crafts, en presence d'un acide de Lewis comme 
I'etherate de trifluorure de bore, le tetrachlorure d'etain, ou de quantites catalytiques 
d'acide phosphorique. La substitution se fait en position 2 (A). 

Les 3-alkylfuranes sont acyles en position 2 (B). Les 2,5-dialkylfuranes sont diffici- 
lement acyles d'abord en position 3, puis en position 4. 

Les furanes monosubstitues en position 2 sont acyles preferentiellement en posi¬ 
tion 5, mais ils peuvent etre accompagnes de produits substitues en position 4. 

La reaction de Vilsmeier-Haack (mecanisme identique a la reaction effectuee sur 
le pyrrole : § 5.2.1,3e) permet la formylation en position 2 du furane. 

L'alkylation selon Friedel et Crafts n'est pas possible car el le conduit a des poly- 
meres ou a des melanges de produits polyalkyles. 

Les derives alkyles sont prepares a partirdes composes organometalliques (§ 5.2.2.3). 
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Les reactions de Hecke t de Sonogashira conduisent respectivement a des derives 
ethyleniques et acetyleniques du furane (C et D). 


i \ (RCO)gO . r\ 

{> Xq/ Et 2 O.BF 3 \ o /^COR 


(B) // \\ 1 - IDMF - p °gi- rv 

2) K 2 C0 3 - H 2 0 \ q / CHO 



,COOEt 


100°C 


-fiu 


Cul, Et 3 N 



Schema (5.58) 


f. Condensation avec les aldehydes et cetones, en milieu acide 

La condensation avec les aldehydes, en milieu acide, conduit d'abord a un derive de 
I'alcool furfurylique qui, apres deshydratation, reagit de nouveau pour donner fina- 
lement des polymeres et des macrocycles. 



Schema (5.59) 
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Avec le 2-methyIfurane la reaction conduit a un dimere. 

Avec les cetones, la reaction est comparable a celle du pyrrole avec formation 
d'un tetramere cyclique. 

g. Reaction de Mannich 

La reaction de Mannich n'est pas possible avec le furane. En revanche, les monoalk- 
ylfuranes conduisent a des derives 2-aminomethyles. 

L'utilisation d'ions imoniums, preformes, permet d'obtenir des 2-aminomethylfu- 
ranes. Ces ions imonium sont obtenus par action du chlorure d'acetyle sur des deri¬ 
ves du diaminomethane. 

v© 

n=ch 2 +h 3 ccon 

Cl© X 


\ / 

^N-CHz-N^ +CH3COCI 


(®s © 

N->Ct 4 -N Cl 


I 

COCH3 


© 


o 


\ ^ © 

^N=CH 2 , Cl 

- HCI 


O N- 

/ 
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h. Reactions avec les sets de diazonium 

Les sels d'aryldiazonium, en milieu basique, reagissent avec le furane avec formation 
de 2-arylfuranes. C'est une reaction radicalaire (reaction de Gomberg ). 

En milieu acide faible dilue, le sel de 2,4-dinitrophenyldiazonium reagit sur le 
furane, soit par une reaction de cycloaddition, soit par une substitution electrophile. 
Cette reaction effectuee sur le 2,5-dimethylfurane conduit a un compose azoique. 


Reaction de Gomberg 



o 2 n 


Schema (5.61) 
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5 . 2 . 2.2 Reactions d'addition des carbenes 

En presence de bromure cuivreux, le carbene libere par le diazomethane s'addi- 
tionne sur la double liaison 2-3 du furane pour former un compose bicyclique. Des 
derives de meme nature sont obtenus par reaction avec le diazoacetate d'ethyle. Par 
chauffage, ils sont convertis en derives acycliques. 



Schema (5.62) 


5 . 2 . 2.3 Derives organometalliques 

Les derives 2-lithies sont obtenus par action du nbutyllithium soit dans le THF, a - 78 °C, 
soit par echange metal/halogene a partir d'un derive brome, dans I'ether au reflux (A, B). 

A - 78 °C, le 3-lithiofurane est prepare a partir du 3-bromofurane par action du 
nbutyllithium, mais a - 40 °C, le 3-lithiofurane se rearrange en 2-lithiofurane, com¬ 
pose plus stable. Une seconde addition de nbutyllithium produit le derive dilithie en 
positions 2 et 5 (C). 

Ces composes peuvent reagir avec des aldehydes, cetones, halogenures et anhy¬ 
dride carbonique, selon les reactions classiques des carbanions. 
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Le derive 2-lithie mis en presence de chlorure cuivrique, produit le 2,2'-bifurane 
(D). 



L'addition de chlorure mercurique au furane fournit le derive chloromercure en 
position 2 (E). II reagit avec les halogenes pour former les 2-halogenofuranes corres- 
pondants. Avec les chlorures d'acides, on obtient des derives acyles en position 2. 

Le 2-lithiofurane reagit avec le chlorure de trimethyletain pour former le (2- 
furyl)trimethyletain (F) avant d'etre acyle par un chlorure d'acide (G). 

Les reactions de couplage croise catalysees par le palladium sont possibles. Des 
exemples sont donnes pour les reactions de couplage de Kumada (H), Negishi (I et 
J), et Suzuki (K) (§ 2.2 etvoiraussi § 5.2.1.2). 


(H) 



BrMg 



Br 


Pd(dppf)CI 2 , Et 2 0 



0 


dppf = 1,1'-bis(diphenylphosphino)ferrocene 


(,) nBuLi, THF _ 


ZnCI 2 



ZnCI 


^\^/~ C00H 

Pd(Ph 3 P) 4 , THF eb. 



O' 
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DME = 1,2-dimethoxyethane 


5.2.2A Reactions electrocycliques 

Le furane forme des adduits avec les dienophiles : anhydride maleique (A), acryloni¬ 
trile, acrylates (catalyseur: iodure de zinc) (B), acetylene dicarboxylate de methyle 
(C), maleates et fumarates (sous hautes pressions). 

Le plus souvent, un melange d'isomeres exo et endo de I'adduit est le resultat de 
cette reaction qui est souvent reversible. 

Dans le cas ou le dienophile est I'anhydride maleique, I'adduit obtenu est I'iso- 
mere exo. C'est le produitthermodynamique. L'isomere endo est l'isomere cinetique. 

L'utilisation de catalyseur, comme les acides de Lewis, peut s'averer utile pour 
augmenter la vitesse de la reaction. 

L'oxygene singulet effectue une cycloaddition (D). 



R = CN ou COOMe isomere endo isomere exo 



Schema (5.64) 
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5.2.2.5 Reaction des reactifs nucleophiles 

Les furanes ne reagissent pas avec les reactifs nucleophiles. 

5.2.2.6 Reductions 

Le furane est reduit en tetrahydrofurane par hydrogenation en presence de nickel de 
Raney. 

Les acides 2 et 3-furoiques sont reduits en derives dihydro par I'hydrogene naissant 
fourni par I'action du lithium ou du sodium sur I'ethanol dans I'ammoniac liquide ( reduc¬ 
tion de Birch). 



2 H 2 , Ni (Raney) 



Schema (5.65) 



Na/NH 3 


i-PrOH 



Li/NH 3 


MeOH 



5.2.3 Thiophenes 

Le thiophene a un fort caractere aromatique et la plupart de ses reactions sont com 
parables a celles du benzene. 


5.2.3.1 Reactions avec les reactifs electrophiles 

a. Protonation 




Schema (5.66) 
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Le thiophene est le plus stable des 3 heterocycles de ce chapitre, en milieu acide. 
Avec les acides forts, la protonation se fait preferentiellement en position 2 et conduit 
a un ion thiophenium instable qui se polymerise. 

L'acide phosphorique, a chaud, transforme le thiophene en 2,4-dithienylthiolane. 
Toutefois, les 2,5-dialkylthiophenes, en presence de chlorure d'aluminium, sont 
transformes en ions thiophenium stables. 

La protonation en position 2 est 10 3 fois plus rapide qu'en position 3. 

L'echange hydrogene-deuterium est tres facile et s'effectue d'abord a la posi¬ 
tion 2. 

b. Nitration 

La nitration est effectuee en presence d'acetylnitrate (ou de benzoyl nitrate) dans 
l'acide acetique, a 10 °C (A). Le produit majoritaire est le derive 2-nitre. Environ 5 % 
de derive 3-nitre sont aussi formes. Le chauffage augmente ce pourcentage jusqu'a 
15%. 

Une seconde nitration conduit a un melange de derives 2,5-dinitres (a partir du 
derive 2-nitre) et 2,4-dinitres (a partir du derive 3-nitre). 


composes majoritaires 



Schema (5.67) 
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Si le thiophene est substitue en position 2 par un groupe alkyle (B), la nitration se 
fait majoritairement a la position 3 (preponderante) et en position 5. Par contre, si le 
substituant du cycle, en position 2, est un groupe alkoxy (C), un groupe carboxyle (D), 
ou un halogene (E) la nitration, en presence d'acide nitrique et d'acide sulfurique, 
se fait en position 5 de maniere preferentielle. Le 2-cyanothiophene est nitre en posi¬ 
tion 4. 

c. Sulfonation 

L'acide sulfurique a 95 %, a 30 °C, forme en quelques minutes I'acide 2-thiophene- 
sulfonique. On peut utiliser aussi le complexe pyridine-trioxyde de soufre, avec un 
meilleur resultat. 


pyridine-S 03 



Schema (5.68) 


Le chlorure d'acide sulfonique resulte de I'action de I'acide chlorosulfonique ou 
du chlorure de thionyle, en presence de pentachlorure de phosphore, sur le thio¬ 
phene, a 25 °C. 

Dethiophenation du benzene : lors de I'extraction du benzene (Eb : 80 °C) par 
chauffage du goudron de houille ou de i'huile de shiste (roche en feuillets), un peu 
de thiophene est entrame (Eb : 84 °C). Pour dethiophener le benzene, on traite celui- 
ci par I'acide sulfurique concentre. Dans ces conditions, seul, le thiophene est trans¬ 
forme en acide sulfonique correspondant, I'acide 2-thiophenesulfonique, compose 
soluble dans I'eau, ce qui permet de I'eliminer du benzene par lavage. Une autre 
methode consiste a faire bouillir le benzene a reflux en presence d'acetate mercuri- 
que aqueux. Le thiophene, seul, reagit pour donner un derive mercurique qui est faci- 
lement elimine. 

La presence de thiophene dans le benzene, peut etre detectee par le test a I'isa- 
tine. En effet, une couleur bleue apparaTt lorsque le benzene thiophene est traite par 
ce reactif, en presence d'acide sulfurique (reaction de I'indophenine, §5.2.3.1g, 
schema 5.71). 
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d. Halogenation 

L'action des halogenes sur le thiophene est 10 8 fois plus rapide qu'avec le benzene. 
Les reactions avec le chlore et le brome sont effectuees a basse temperature et dans 
I'obscurite afin d'eviter la formation de polymeres. 




A une temperature de - 10 °C, le brome, dans I'ether, en presence de HBr (48 %), 
donne le derive 2,5-dibrome. A -25 °C, dans les memes conditions, la reaction 
conduit au derive 2-brome. Ce dernier est mieux prepare par action du /V-bromosuc- 
cinimide. La presence de base durant la bromation, favorise la formation du derive 
2,5-dibrome. 

Le chlore en exces reagit a - 25 °C et donne de nombreux derives dont les derives 
2-chlores et 2,5-dichlores, a cote de derives tri et tetrachlores, formes, soit par des 
reactions de substitutions electrophiles, soit par des reactions d'additions. Le 2-chlo- 
rothiophene est obtenu si les conditions de la reaction sont stoechiometriques. II peut 
etre prepare aussi par action de N-chlorosuccinimide. Si la reaction avec le chlore 
en exces est catalysee par une trace d'iode, le produit de la reaction est I'hexachlo- 
rothiophene. 

L'iode reagit, dans I'acide nitrique dilue ou en presence d'oxyde mercurique, pour 
donner principalement le derive 2-iode a cote du derive 2,5-diiode. 

e. Acylation 

L'action des chlorures d'acides en presence de chlorure d'aluminium conduit aux 
derives acyles en position 2 et a des resines qui sont dues a ('interaction thiophene- 
chlorure d'aluminium. 

On peut eviter ces resines, soit en utilisant le tetrachlorure d'etain, soit en ajoutant 
le chlorure d'aluminum au melange thiophene-reactif d'acylation et non I'inverse 
(A). L'utiJisation d'un melange 2-(trifluoromethysulfonyloxy)pyridine, acide trifluo- 
roacetique et un acide carboxylique donne le meilleur resultat (B). 
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Les cetones ainsi produites se comportent comme des arylcetones. 

Les anhydrides d'acides sont de bons acylants, en presence d'acide phosphorique. 
La reaction de Vielsmeier-Haack permet d'obtenir le 2-thiophenecarboxaldehyde 
(C). Ce compose se prete aux reactions de Cannizzaro et de condensation benzoini- 
que. 

L'isocyanate de chlorosulfonyle forme un compose avec le thiophene qui, par 
chauffage, produit le 2-cyanothiophene (D). 



(D) 




Schema (5.70) 


f. Alkylation 

La reaction de Friedel et Crafts est possible, mais el le est peu utilisee. El le peut con- 
duire a une dialkylation en positions 2 et 5. Elle s'effectue a - 70 °C en presence de 
chlorure d'aluminium. 

Les derives alkyles sont prepares a partir des derives organometalliques (§ 5.2.3.6). 

g. Condensation avec les aldehydes et les cetones 

La chloromethylation (formaldehyde et chlorure d'hydrogene) effectuee a 0 °C con¬ 
duit aux derives 2-chloromethyles ou 2,5-dichloromethyles selon les conditions 
experimentales (A). 

Le formaldehyde et le chlorure d'ammonium reagissent avec le thiophene pour 
donner un derive 2-aminomethyle (voir aussi § 5.2.3.1 h) (B). 

L'action des aldehydes et des cetones aliphatiques conduit en milieu acide a des 
derives hydroxyalkyles instables. Le benzaldehyde reagit avec le thiophene, en pre¬ 
sence d'acide sulfurique, pour donner un derive du di(2-thienyl)methane (C). Dans 
les memes conditions, I'acetone fournit le 2,2-di(2-thienyl)propane (D). 
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Schema (5.71) 


Traite par I'isatine, en presence d'acide sulfurique, le thiophene se transforme en 
un compose de couleur bleue, I'indophenine, qui serf de test a la presence de thio¬ 
phene dans le benzene (E). L'indophenine, obtenue ainsi, regroupe plusieurs isome- 
res geometriques. 




indophenine 




h. Condensation avec les ions iminium 

Avec le sel d 'Eschenmoser sous forme de chlorure (et non d'iodure), le thiophene 
conduit au derive dimethylaminomethyle en position 2. 



sel d'Eschenmoser 


Schema (5.72) 
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i. Reactions avec les sels de diazonium 

Deux types de reactions sont observes avec les sels d'aryldiazonium. Avec le thio¬ 
phene, lui-meme, sa reactivite etant insuffisante pour donner une copulation, c'est 
une arylation qui a lieu (A), et qui debute par I'attaque d'un doublet libre de I'atome 
de soufre. En revanche, avec des derives 2-mono et 2,4-dialkyles du thiophene, la 
reaction de copulation se fait en position 5 (B) selon la reaction classique de substi¬ 
tution electrophile, en milieu acide. 





Schema (5.73) 




5 . 2 . 3.2 Action des carbenes 

Comme le furane, I'addition de carbenes formes a partir de diazomethane en pre¬ 
sence de bromure cuivreux ou par action de la lumiere sur le diazoacetate d'ethyle 
conduit a des derives du cyclopropane. 



5 . 2 . 3.3 S-alkylation 

Seuls, les tetraalkylthiophenes forment des sels de thiophenium stables. Toutefois, le 
thiophene, sous Taction du tetrafluoroborate de trimethyloxonium, agent alkylant 
puissant, en presence d'un contre-ion PF^, est 5-methyle. Le soufre est alors dans 
I'etat d'hybridation sp 3 . 
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ch 3 ch 3 ch 3 ch 3 

Schema (5.75) 


Le carbene forme a partir du diazoacetate d'ethyle s'additionne sur la double 
liaison 2,3 du thiophene ce qui produit un compose bicyclique qui, sous I'action du 
chlorure d'hydrogene, est transforme en 3-thienylacetate d'ethyle. Le carbene issu du 
diazomalonate d'ethyle attaque le soufre : I'ylure ainsi obtenu se transforme ensuite 
en 2-thienylmalonate d'ethyle. 



Schema (5.76) 


5 . 2 . 3.4 S-oxydation 

La S-oxydation du thiophene, par les peracides, conduit d'abord a un S-oxyde (sul- 
foxyde) puis a un S-dioxyde (sulfone) peu stable. Les autres oxydants affectent peu le 
soufre ce qui permet I'oxydation des chaTnes laterales (ex. : CH 3 en COOH). 

Certains derives alkyles du thiophene, traites de maniere stcechiometrique, avec 
I'acide mefa-chloroperbenzoYque sont transformes en sulfones, lesquelles se condui- 
sent ensuite comme des dienes et reagissent avec les dienophiles, selon la reaction 
de Diels-Alder. 
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Schema (5.77) 



5 . 2 . 3.5 Action des reactifs nucleophiles 

Certains amidures alcalins peuvent donner lieu a une reaction de substitution nucleo¬ 
phile avec le thiophene. La reaction est orientee en position 2. Le derive dihydrothio¬ 
phene qui en resulte est rearomatise par chauffage a 250 °C en presence de soufre. 
Cette reaction est rendue possible grace a la stabilisation de la charge negative du 
compose intermediate qui resulte de la participation de I'orbitale 3d du soufre (A). 


H H 



(piperidino) (morpholino) 

Schema (5.78) 


Les 2-halogenothiophenes sont peu reactifs vis-a-vis des reactifs nucleophiles. 
S'ils sont substitues aussi par des groupes mesomeres electroattracteurs, comme le 
groupe nitro, ils peuvent donner lieu a des substitutions nucleophiles mais elles 
restent difficiles. Toutefois, ces reactions sont relativement plus faciles qu'avec les 
derives benzeniques correspondants. 
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Quelques exemples de ces reactions sont donnes dans le schema 5.78. Le 2-bro- 
mothiophene reagit avec I'amidure de potassium, dans I'ammoniac liquide, en pro- 
duisant un carbanion en position 3 (B). Celui-ci attaque une seconde molecule de 
2-bromothiophene en fixant le brome et en liberant un carbanion en position 2. Le 
derive 2,3-dibrome, sous I'action de I'ammoniac, est transforme, par une reaction 
de substitution nucleophile, en 3-amino-2-bromothiophene. Le carbanion thiophe- 
nique libere dans la reaction precedente effectue une nouvelle attaque nucleophile 
orientee vers le carbone lie au brome, pour former un nouveau carbanion, qui reagit 
avec I'ammoniac, pour donner finalement le 3-aminothiophene. La substitution de 
I'atome de brome du 2-bromothiophene par un groupe methoxy peut etre realisee 
par action du methylate de sodium dans le methanol en presence de bromure 
cuivreux a 110 °C en tube scelle (C). Enfin, le 2-bromo-5-methylthiophene est 
transforme en 2-cyano-5-methylthiophene par le cyanure cuivreux dans la pyri¬ 
dine (D). 



(D) 



CuCN, pyridine 



Pa 

/ 

(E) HC—R' 
E 


B 


© 


- BH 


Pa 



solvant 

polaire 

aprotique 


R' = H, alkyl 

Pa =X, OAr, SAr 

E = CN, COOR", S0 2 Ph 




-PaH 
+ H + 
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Une reaction qui s'apparente aux substitutions nucleophiles est la reaction VNS 
(vicarious nucleophilic substitution). Elle s'applique au 2- ou 3-nitrothiophene et a 
leurs derives substitues en position 5 par des halogenes (Br ou I) ou un groupe cyano 
(E). La reaction est effectuee avec des carbanions, formes in situ par action d'une base 
(NaH, KOH, NaOH, KOfBu) dans I'ammoniac liquide, le DMSO ou le DMF, et qui 
portent a la fois un groupe partant (Pa) et un groupe electroattracteur (E) sur le car- 
bone charge. L'attaque du carbanion est suivie de I'elimination du groupe PaH. 
L'addition d'acide conduit au produit final qui correspond a la substitution d'un 
hydrogene du cycle. La reaction est plutot orientee en position 3 pour le 2-nitrothio- 
phene ou en position 2 pour le 3-nitrothiophene, mais des derives en position 5 sont 
possibles si cette position n'est pas substitute et si le carbanion est tertiaire. 

5 . 2 . 3.6 Derives organometalliques et reactions catalysees 

par le palladium 

Le nbutyllithium reagit avec le thiophene, dans I'ether a - 10 °C, pour donner le 
derive 2-lithie (A), puis le derive dilithie en positions 2 et 5 (schema 5.79). Le derive 
2-lithie reagit avec une N-tosylaziridine pour former un derive du 2-aminoethylthio- 
phene. Le thiophene reagit plus rapidement que le N-methy I pyrrole. Les thiophenes 
substitues en position 2 ainsi que le 3-methylthiophene sont metalles en position 5. 
Le 3-methoxy et le 3-bromothiophene sont metalles en position 2. 

Ces derives peuvent aussi etre obtenus a partir des monohalogenothiophenes par 
echange metal/halogene avec le nbutyllithium a - 78 °C (B et C). 

Dans ce dernier cas, un 2,3-dibromothiophene est d'abord lithie en position 2 
puis en position 3. Par carbonatation, ii est possible d'obtenir le mono ou diacide 
correspondant. 

Les 2-bromo et 2-iodothiophenes reagissent avec le magnesium pour conduire 
aux organomagnesiens correspondants (D). Ces composes organometalliques per- 
mettent I'acces aux acides, par carbonatation, ou aux cetones, par reaction avec des 
nitriles, suivie d'une hydrolyse. 

La mercuration est particulierement facile et se fait en position 2 puis en position 
5 en utilisant I'acetate mercurique puis une solution de chlorure de sodium (E), ou le 
chlorure mercurique en presence d'acetate de sodium. 

Le chauffage des derives 3-lithies peut conduire a une ouverture du cycle. 

De nombreuses reactions de couplage croise avec des composes organometalli¬ 
ques catalysees par le palladium sont possibles. Par exemple, le 2-iodothiophene qui 
est prepare a partir du thiophene par action de nbutyllithium suivie de l'addition 
d'iode, ou le 2-bromothiophene permettent de donner quelques exemples de ces 
reactions. 
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Schema (5.79) 


_COOLi 


o. 


COOLi 


L'acide thiophene-2-boronique (ou acide (thienyl-2)boronique), qui est facile- 
ment prepare a partir du derive lithie ou magnesien en position 2 du thiophene par 
action de trialkylborate, reagit selon les conditions de la reaction de Suzuki avec le 
2-iodothiophene pour former le 2,2'-dithiophene (F). La reaction de Stille avec le 2- 
iodothiophene et l'ethoxy(trimethylstannyl)acetylene produit le 2-ethoxyethynylthio- 
phene qui, par hydratation en presence d'acide sulfurique conduit a un ester (G). Les 
reactions de Sonogashira puis de Stille effectuees a partir du 2-iodothiophene et du 
trimethylsilylacetylene permettent I'obtention du di(2-thienyl)acetylene (H). Enfin, 
I'oxyde de carbone utilise dans les reactions de carbonylation peut etre remplace par 
le formiate de methyle, et c'est ainsi que le 2-iodothiophene est converti en ester 
methylique de l'acide thiophene-2-carboxylique (I). 

Les reactifs de Grignard derives du thiophene reagissent avec des derives haloge- 
nes aromatiques selon la reaction de Kumada. Dans le cas de l'acide p-iodobenzoi- 
que, dans les conditions de cette reaction, la fonction acide carboxyl ique ne reagit 
pas avec le magnesien (J). Dans le second cas, les reactifs etant en quantites equimo- 
laires, le second brome n'est pas affecte (K). 



150 


Chimie organique heterocyclique 


a, 


(F) 


(G) 


(H 


0 ) 


a 


B(OH) 2 


run 


Pd(Ph 3 P) 4 ,Na 2 C 03 , 
Toluene Eb. 


(R. de Suzuki) 



PdCI 2 , (Ph 3 P) 2 
Bu 4 NCI, DMF 


-SiMe 3 


(Stille) 

a 


Pd{Ph 3 P) 4 , Cul 
BnNEt 3 CI 

NaOH, benzene 24°C (Sonogashira 
puis Stille) 


h 2 o, h 2 so 4 / ^ 

acetone g 


Q 


HCOOMe 


PdCI 2 (Ph 3 P) 2 
NaOMe 80°C 
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ether 


dppf =1,1 '-bis(diphenylphosphino)ferrocene 


5 . 2 . 3.7 Reductions 

Les catalyseurs metalliques utilises habituellement pour I'hydrogenation sont inhibes 
par la presence du soufre qui les empoisonne. Le nickel de Raney desulfure le thio¬ 
phene avec ouverture du cycle (A). 

L'action du sodium sur I'ethanol dans I'ammoniac liquide (reaction de Birch) peut 
conduire aussi a I'ouverture du cycle (B), toutefois, les acides 2-thiophene carboxy- 
liques (C) et les 2-acylthiophenes sont reduits en composes 2,5-dihydro correspon- 
dants. 

La reduction complete du cycle en thiolane est realisee, soit par hydrogenation 
catalytique, en presence d'un grand exces de palladium/carbone (D), soit par 
« hydrogenation ionique » (trialkylsilane + un acide comme I'acide trifluoroacetique) 
dont le mecanisme est constitue de deux etapes : addition d'un proton, suivie de 
celle d'un ion hydrure (E). 
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_..(CH 2 ) 3 COOH 

(A) J! \ Ni Raney 
h 2 o, 100°C 



COOH 


+ NiS 


(B) 







Schema (5.80) 


Et 3 Si-H 

CF 3 COOH, 50°C 





5 . 2 . 3.8 Reactions radicalaires 

Les attaques radicalaires sur le thiophene se font de preference en position 2 puis en 
position 3. Elies se font plus rapidement que celles effectuees avec le benzene. 
Le radical allylique cyclique, qui est ainsi forme par attaque en position 2, est plus 



(B) H 2 O z + Fe 2+ — HO° + HO' + Fe 3+ 


Me 

S=0 +*OH-MeS0 2 H + CH 3 

Me^ 

CH 3 + ICH 2 COOEt -► ICH 3 + *CH 2 COOEt 



Schema (5.81) 
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stable que le radical issu d'une attaque en position 3. Si le radical est R = phenyl, le 
2-phenylthiophene est produit avec un peu d'isomere en position 3 (A). 

Les acides (2-thienyl)acetique et (2-thienyl)propionique ont ete prepares par des 
reactions de Minisci. Dans le cas de I'acide (2-thienyl)acetique, le radical electro¬ 
phile •CH 2 COOEt resulte d'une reaction de Fenton (H 2 0 2 , Fe 2+ ) effectuee en pre¬ 
sence d'iodoacetate d'ethyle, dans le dimethylsulfoxyde (B). 


5.2.3.9 Reactions electrocycliques 

Le thiophene reagit difficilement avec les dienophiles. II faut une pression de 
15 kbars et une temperature de 100 °C pour effectuer la reaction de Diels-Alder avec 
I'anhydride maleique (A). 

Les alcynes actives par des groupes electroattracteurs (CN, COOR) reagissent avec 
le thiophene, mais I'adduit perd I'atome de soufre pour conduire a des derives ben- 
zeniques (B). 

L'oxygene singulet s'additionne sur le thiophene. L'adduit est instable (C). 



Schema (5.82) 


5.3 Biochimie, composes naturels 

5.3.1 Pyrrole 

Dans la nature, le pyrrole et ses derives di, ou tetrahydrogenes sont presents dans les 
alcaloides comme I'hygrine, la stachydrine, la nicotine, I'anabasine, entre autres, 
(chapitre 13), deux a-aminoacides, des pheromones, les prodigiosines, dans les 
hemes de I'hemoglobine et des cytochromes, les pigments biliaires, les chlorophyl- 
les et la vitamine B 12 . 
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5.3.1.1 Acides cx-amines : proline et hydroxyproline 

Parmi les 25 acides amines principaux (dont 20 sont essentieis) qui constituent les 
proteines, deux d'entre eux sont des a-aminoacides possedant une fonction amine 
secondaire (partois incorrectement appeles imino-acides), il s'agit de la L-(-)-proline 
(abreviations : Proou P), acide pyrrolidine-2-carboxylique, etde la L-(-)-hydroxypro- 
line (Hyp), acide 4-hydroxypyrrolidine-2-carboxylique, un constituant specifique du 
collagene. 


COOH 

H 

F= 230°C (avec decomposition) 

[a] 22 = -842 3° (c = 1 g/100 ml d'eau) 
acide (S)-(-)-pyrrolidine-2-carboxylique 




H 

F= 274°C (avec decomposition) 

[a] 22 = - 75- 2° (c = 1 g/100 ml d'eau) 
acide (2S, 4F?)-(-)-4-hydroxypyrrolidine-2-carboxylique 


L- proline 

Fig. 5.1 


L- hydroxyproline 


a. Synthese de la L-proline 

Une methode de synthese de la proline debute par la N-alkylation par le monobromoma- 
lonate d'ethyle du phtalimide potasse (synthese de Gabriel). Le compose A ainsi obtenu 
traite par I'ethylate de sodium forme un sel de sodium qui est mis en reaction avec un 
equivalent de 1,3-dibromopropane. Le derive monobrome produit (compose B) reagit 
ensuite avec I'acetate de potassium pour former le compose C qui est traite, d'abord par 
la soude, puis par I'acide chlorhydrique, ce qui libere une fonction amine, deux fonctions 
acides (dont I'une subit immediatement une decarboxylation), et une fonction alcool 
(compose D). Sous I'action de I'acide chlorhydrique, cette molecule secycliseen proline. 



o 


Br— C 


COOEt 


COOEt 




proline racemique 



Schema (5.83) 
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La rigidite de la structure de cet aminoacide est mise a profit dans la reaction 
d'halolactonisation enantioselective qui permet I'acces a des a-hydroxyacides, avec 
une purete optique superieure a 90 %. 

Un exemple est donne dans le schema 5.84. 

Le compose I additionne un ion bromonium qui peut conduire a la stereochimie 
indiquee dans le compose II et a son inverse, non figure. L'ion carboxylate peut done 
attaquer le carbone en a du groupe carbonyle de deux manieres differentes. Celle qui 
est preponderate est figuree. El le conduit au compose III. En presence d'hydrure de 
tributyletain, le brome est substitue par un hydrogene pour donner le compose IV. 
Enfin, I'hydrolyse acide de IV provoque le retrait de la proline et la liberation d'un 
acide cc-alcool V avec un carbone asymetrique de configuration R. L'inverse optique 
VI est obtenu aussi mais en tres faible quantite, ce qui rend cette methode de synthese 
asymetrique particulierement interessante. 


o 



Schema (5.84) 


b. Biosynthese et metabolisme de la L-proline 

La biosynthese de la L-proline est effectuee a partir du glutamate, lequel, sous I'action 
d'ATP, est transforme en presence de y-glutamy I kinase, en glutamate-5-phosphate. 
La reduction par NAD(P)H catalysee par une deshydrogenase conduit au y-semi- 
aldehyde glutamate qui se cyclise en A r pyrroline-5-carboxylate (ou 1 -pyrroline-5- 
carboxylate). 

Ce compose est alors reduit en proline par NAD(P)H en presence de pyrroline-5- 
carboxylate reductase. 

Le catabolisme de la proline suit le chemin inverse de sa biosynthese pour aboutir 
au glutamate. 
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glutamate 


glutamate-5-phosphate 


7 -semi-aldehyde glutamate 



proline (sel) A,-pyrroline-5-carboxylate 


Schema (5.85) 

Rappel : dans les processus metaboliques qui definissent les diverses transforma¬ 
tions biologiques des molecules presentes dans les cellules vivantes, on distingue le 
catabolisme qui correspond a leur degradation et I'anabolisme appele aussi biosyn- 
these (ou synthese pour les biochimistes), formation de biomolecules plus ou moins 
complexes a partir de molecules plus simples. 


c. Syntheses et biosynthese de la L-hydroxyproline 

Diverses syntheses de la L-hydroxyproline sont connues. L'une d'elles est donnee 
dans le schema 5.86. 



E 


Schema (5.86) 
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Le carbanion forme a partir du malonate d'ethyle attaque le 2-chloromethyloxi- 
rane pour donner la y-lactone A. Par action du brome ou du chlore dans I'eau, et a 
chaud, les lactones B ou C sont obtenues. L'ammoniaque ouvre le cycle lactonique 
avec liberation des fonctions alcool, amine et amide. Cette derniere est ensuite trans- 
formee en fonction acide. Le cycle pyrrolidine resulte de I'attaque nucleophile intra- 
moleculaire du groupe amino sur le carbone substitue par un atome de chlore. Cette 
reaction conduit a un melange de diastereoisomeres. Leur separation est ensuite 
effectuee a partir de leurs complexes cuivriques, par cristallisations fractionnees. 
L'action de I'acide sulfhydrique qui forme le sulfure de cuivre libere les diastereoiso¬ 
meres de leurs complexes. 

La biosynthese de I'hydroxyproline est identique a celle de la proline car les 
hydroxyprolines presentes dans les chaTnes peptidiques resultent de I'hydroxylation 
des prolines qui sont deja incorporees. 

5.3.1.2 Pheromones 

Les pheromones sont des substances secretees par les glandes exocrines des insectes. 
Elies leur permettent de communiquer entre eux. Certains de ces signaux chimiques 
provoquent une attraction sexuelle. Elies peuvent aussi informer d'un danger ou de 
la presence de nourriture. Elies sont aussi un moyen de marquage d'un territoire de 
chasse. L'homme utilise ces molecules pour attirer les insectes dans des pieges ou ils 
sont tues par des insecticides. Parmi ces molecules, deux exemples sont donnes ci- 
dessous, la pheromone de trace de la fourmi Atta texana, coupeuse de feuilles (A) et 
la pheromone sexuelle d'un papillon male, Licorea ceres (B). 



H 

(A) (B) 


Fig. 5.2 


5.3.1.3 Prodlgiosines 

Certaines bacteries non pathogenes, qui vivent dans I'eau ou dans le sol, synthetisent 
des substances antifongiques et antibacteriennes appelees prodigiosines. Elies sont 
construites a partir d'un squelette compose de trois noyaux pyrroliques dont deux 
d'entre eux composent un dipyrrylmethene. 

Le Streptomyces longisporus ruber produit la metacycloprodigiosine qui est un 
compose rouge vif. 
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Fig. 5.3 


5.3.1.4 Generalites sur les composes cycliques tetranucleaires biologiques 

Dans la plupart des molecules cycliques tetranucleaires, les heterocycles sont lies 
entre eux directement ou par I'intermediaire de groupes methynes, ou methylenes. 
Ces systemes chimiques, associes a des ions metalliques sous forme de chelates, sont 
d'une importance capitale pour de nombreuses fonctions biologiques essentielles : 

a) le transport par le sang de I'oxygene (hemoglobine et myoglobine) ; 

b) I'absorption de I'energie lumineuse dans les processus photosynthetiques, pour 
les biosyntheses de carbohydrates (chlorophylles); 

c) le transfert des electrons dans la chame respiratoire (cytochromes a, b, c ...); 

d) la metabolisation des molecules endo et exogenes (cytochromes P 450 ); 

e) le catabolisme des peroxydes (catalases, peroxydases); 

f) les isomerisations de nombreuses molecules biologiques et la transmethylation 
(coenzymes derives de la vitamine B 12 ). 

Les composes acycliques naturels (bilirubine, bibiverdine) constitues de 4 pyrro¬ 
les, sont les produits d'oxydation des composes cycliques correspondants, les por- 
phyrines (§ 5.3.1.7). 

Parmi les composes cycliques tetranucleaires a la base des structures naturelles 
(Fig. 5.4), il faut distinguer la porphine et ses derives de substitution en positions 3 et 
4 de chaque pyrrole du systeme cyclique, appeles porphyrines, dans lesquelles tou- 
tes les doubles liaisons sont conjuguees et qui presentent un caractere aromatique 



porphine bacteriochlorine corrine 


Fig. 5.4 
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comme les bacteriochlorines (7,8,17,18-tetrahydroporphyrines), et les corrines qui 
presenter^ seulement une forte delocalisation electronique acyclique. 

La nomenclature des porphyrines selon I'lUPAC est basee sur la numerotation indi- 
quee dans la Fig. 5.4, avec les quatre pyrroles designes par les lettres A, B, C et D, mais 
il en existe une autre, plus ancienne, etablie par Fischer au debut du xx e siecle, dans 
laquelle, seules, les positions 3 et 4 (p et p 1 ) de chaque pyrrole ont une numerotation. Les 
carbones des groupes methynes portent des lettres grecques a, p, y, 8, et les cycles, des 
chiffres romains (Fig. 5.5). Cette derniere est encore souvent utilisee par les biochimistes. 

/ 8 

1 2 


3 

2 


6 5 

18 17 

(en italique est indiquee la nomenclature IUPAC correspondante) 

Fig. 5.5 

5.3.1.5 Porphine et porphyrines 

La porphine a une structure plane. Les 11 doubles liaisons et les 2 doublets libres des 
deux atomes d'azote cycliques portant chacun un atome d'hydrogene, sont conju- 
gues, ce qui correspond a 26 electrons delocalises. Une partie de la regie empirique 
de Huckei s'applique (4n + 2 = 26 avec n = 6), mais, certaines doubles liaisons ou 
doublets libres d'atomes d'azote ne se trouvent pas dans une stricte delocalisation 
cyclique. C'est pourquoi on prefere considerer les 18 electrons ji delocalises du sys¬ 
teme cyclique indique par un pointille (Fig. 5.6), structure du 1,1 6-diaza[18]annu- 
lene, (4n + 2 = 18 avec n = 4). Le systeme porphinique est aromatique. 

Cette importante delocalisation electronique a pour consequence une forte 
absorption dans le spectre visible qui est a I'origine des couleurs rouges ou violettes 
que presentent ces molecules (A, max = entre 500 et 700 nm). 

Si les protons des deux groupes NH acides sont extraits du systeme, la porphine 
devient un dianion qui peut retenir des ions metalliques comme Fe 2+ , Fe 3+ , Ni 2+ , 
Co 2+ , Mn 2+ , Mg 2+ , Cu 2+ ... Les deux autres atomes d'azote cycliques, et d'autres 
molecules minerales ou organiques peuvent contribuer a la stabilisation de cet ion 
en etablissant avec lui des liaisons de coordinence. Ces complexes metalliques pren- 
nent I'appellation d'hemes, ou d'hemines si le cation metallique est a son degre 
d'oxydation le plus eleve (Fe ++ —» heme, Fe +++ -> hemine). 
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Fig. 5.6 


+ M n+ 


Schema (5.87) 




Par ailleurs, dans la porphine, les valeurs des pKat et pKa 2 (couple N/NH+), 7 et 
4, des 2 atomes d'azote de liaisons imines montrent qu'ils onl un caractere basique. 
Ms peuvent done etre protones. En raison de la delocalisation electronique, chaque 
atome d'azote peut former une liaison ionique ou de coordinence. 



type I type II type III type IV 


3 = Acou CH 2 COOH 


uroporphyrines schematisees 



Fig. 5.7 


protoporphyrine IX (type III) 
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La substitution des atomes en positions 3 et 4 des pyrroles de la porphine par deux 
groupes differents cree des isomeres (Fig. 5.7). Dans le cas de I'uroporphyrine, ces 
isomeres sont designes par des types I, II, III, et IV en fonction de la position relative 
des groupes CH 2 COOH et CH 2 -CH 2 -COOH. 

Les isomeres d'autres porphyrines substitutes differemment s'y rattachent. Par 
exemple, la protoporphyrine IX, qui correspond a I'isomere numerate IX dans la serie 
des quinze isomeres possibles qui resultenf de la substitution de la porphine partrois 
groupes differents, appartient au type III en raison d'un rapport de structure avec 
I'uroporphyrine III concernant I'importance des groupes et leurs positions relatives. 

Outre la protoporphyrine IX qui est presente dans I'hemoglobine (et qui constitue 
aussi les taches brunes des oeufs de caille...), il existe d'autres porphyrines dans la 
nature, par exemple les coproporphyrines I et III et uroporphyrines I et III dans le 
sang, les urines et les feces, a I'etat de traces, pour certaines situations pathologiques. 
Dans le tableau 5.1 sont figurees les porphyrines essentielles qui ont un role biolo- 
gique, ou qui sont des intermediates dans les biosyntheses. 


Tableau 5.1 


7 8 

1 2 

Substituants 

s 6/41 x.« ,o 

/ n v 

Fischer 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 
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^ / 










20 y m f p 15 

6 5 

IUPAC 

7 

8 

12 

13 

17 

18 
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3 
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Aetioporphyrine 1 


Me 

Et 

Me 

Et 

Me 

Et 

Me 

Et 

Aetioporphyrine II 


Me 

Et 

Et 

Me 

Me 

Et 

Me 

Et 

Aetioporphyrine III 


Me 

Et 

Me 

Et 

Me 

Et 

Et 

Me 

Aetioporporphyrine IV 


Et 

Me 

Me 

Et 

Me 

Et 

Et 

Me 

Coproporphyrine 1 


Me 

P 

Me 

P 

Me 

Pr 

Me 

P 

Coproporphyrine III 


Me 

P 

Me 

P 

Me 

P 

P 

Me 

Uroporphyrine 1 


Ac 

P 

Ac 

P 

Ac 

P 

Ac 

P 

Uroporphyrine III 


Ac 

P 

Ac 

P 

Ac 

P 

p 

Ac 

Protoporphyrine IX 


Me 

Vi 

Me 

Vi 

Me 

P 

p 

Me 

Deuteroporphyrine IX 


Me 

H 

Me 

H 

Me 

P 

p 

Me 

Hematoporphyrine IX 


Me 

HydEt 

Me 

HydEt 

Me 

P 

p 

Me 

Mesoporphyrine IX 


Me 

Et 

Me 

Et 

Me 

P 

p 

Me 

Pyrroporphyrine IX 


Me 

Et 

Me 

Et 

Me 

H 

p 

Me 

Rhodoporphyrine XV 


Me 

Et 

Me 

Et 

Me 

Carb 

p 

Me 

Me = CH 3 , Et = C 2 H 5 , 

ch 3 

Vi = CH=CH 2 , H = h 

= CH 2 -CH 2 -COOH, Ac = 

CH 2 -COOH, Carb 

= COOH, HydEt = CH(OH)- 
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La position des substituants est indiquee en fonction des deux nomenclatures, 
celle de Fischer , la plus ancienne, et celle de I'lUPAC. 

Les systemes biologiques integrant une ou plusieurs porphyrines, qui font partie 
du groupe des chromoproteines hematiniques, sont I'hemoglobine, la myoglobine, 
les cytochromes, les cruorines (pigments des invertebres) et les enzymes heminiques 
(catalases, qui decomposent I'eau oxygenee en oxygene et eau, et les peroxydases 
qui catalysent des reactions d'oxydation utilisant I'eau oxygenee). 

5.3.1.6 Hemoglobine et myoglobine 

a. Structure et fonctions 

Chez les mammiferes, I'hemoglobine, et la myoglobine (appelee autrefois hemoglo¬ 
bine musculaire) ont pour role la retention et le transfert de I'oxygene absorbe, depuis 
les alveoles pulmonaires jusqu'aux cellules des tissus. 

L'hemoglobine (abreviation : Hb) estcontenue dans les hematies du sang des ver- 
tebres. Des hemoglobines sont aussi trouvees chez des invertebres, des bacteries et 
des levures. Chez I'homme, elleest presente a raison de 14 a 16 g par 100 ml de sang 
ce qui correspond a une oxygenation maximale correspondante de 20 ml d'oxygene 
pur pour 100 ml de sang. 


Hb + 4 0 2 = Hb |0 2 J 4 

L'hemoglobine est constitute d'une proteine, la globine (96 %) de structure com- 
plexe et de 4 groupes prosthetiques plans, les hemes (4 %). On appelle groupe pros- 
thetique une structure chimique non proteique intervenant dans des processus bio¬ 
logiques, lies ou non par covalence a des proteines specifiques (exemple : la 
globine), ou enzymatiques. 

La globine est formee, chez I'adulte sain, de quatre chaTnes polypeptidiques dont 
deux sont des chaTnes a (a! et a 2 ) de 141 acides amines et les deux autres, des chaT¬ 
nes (i (Pt et P 2 ) de 146 acides amines. Chaque chaTne polypeptidique (representee 
par une sphere) retient un heme comme dans le dessin schematique de I'hemoglo¬ 
bine (Fig. 5.8). 



Fig. 5.8 
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Certaines sequences sont communes aux deux types de chaTnes, il y a homologie 
de sequences. Leurs compositions sont variables en fonction des especes, de Page et 
de certaines maladies. L'heme est retenu a sa chaTne polypeptidique par 80 interac¬ 
tions hydrophobes et une liaison de coordinence, via un noyau imidazole d'un 
residu histidine (dite proximale). 

L'heme est un complexe fer-protoporphyrine IX. Lorsque c'est I'ion Fe 2+ qui est 
au centre de la protoporphyrine, le complexe est appele protoporphyrine ferreuse, 
ferroprotoporphyrine, protoheme ou heme. Le complexe est alors electriquement 
neutre. C'est ce complexe qui effectue la retention et le transfert de I'oxygene. 

Si le complexe est forme a partir d'un ion ferrique, il est appele protoporphyrine 
ferrique, ferriprotoporphyrine, protohemine ou, sou vent hemine, et il porte une 
charge positive. II lui est impossible de retenir I'oxygene. 

La protohemine portant un ion hydroxyle est appelee protohematine ou hematine. 

Contrairement a I'hemoglobine, la myoglobine n'est constitute que d'une seule 
chaTne polypeptidique de 153 acides amines et ne retient qu'un seul heme. Son role est 
de transferer I'oxygene retenu par I'hemoglobine vers les tissus musculaires, entre autres. 

II faut noter que l'heme, seul, sans la presence de la globine, est incapable de se lier 
reversiblement a une molecule d'oxygene. Mis en presence d'oxygene, il s'oxyde en 
hemine, avec le passage de Fe 2+ a Fe 3+ ; une molecule d'oxygene vient alors s'inter- 
caler entre deux hemines (hemine-0=0-hemine) pour former un nouveau complexe. 

La globine, par son caractere hydrophobe, protege l'heme de son oxydation chi- 
mique et rend possible son activite biologique. 


\ chaTne proteinique 

imidazole d'histidine proximale /\ 



Fig. 5.9 


oxyhemoglobine 
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L'ion ferreux, au centre de I'heme, retient ou libere la molecule d'oxygene selon 
les conformations quaternaires de la globine (principe de cooperativite). La moitie 
des chaTnes a et P effectue un mouvement de rotation de 7° entre la conformation du 
systeme non oxygene, desoxyhemoglobine (appele etat T, tendu) et celle du systeme 
oxygene, I'oxyhemoglobine (appele etat R, relaxe), ce qui resulte de la presence ou 
non de protons, du taux de gaz carbonique du milieu, de la pression d'oxygene, et 
d'autres molecules biologiques, dites substances de controle, comme I'acide diphos- 
phoryl glycerique (DPG). Ce mouvement depend aussi d'autres phenomenes com¬ 
plexes. Cette variation de la conformation des chaTnes agit sur le plan porphyrinique 
en le rendant legerement concave ou convexe ce qui facilite le transfer! de la mole¬ 
cule d'oxygene, a la myoglobine, ou sa retention dans les alveoles pulmonaires (c'est 
le principe d'allosterie decouvert par J. Monod et coll.). 

Dans le schema 5.88 sont figurees les differentes associations moleculaires qui 
definissent la desoxyhemoglobine, I'oxyhemoglobine, et la methemoglobine. 

Dans I'hemoglobine non oxygenee, ou desoxyhemoglobine, l'ion ferreux est 
retenu a la porphyrine par deux liaisons ioniques et 2 liaisons de coordinence. A cela 
s'ajoute une autre liaison de coordinence avec I'un des atomes d'azote du cycle imi¬ 
dazole d'un residu histidine (histidine proximale) de la chaine polypeptidique a ou 
p associee a I'heme. Le complexe a alors une structure de pyramide a base carree. 
Dans ce cas, la configuration electronique du fer comporte 34 electrons ce qui ne lui 
assure pas la stabilite du gaz noble de configuration electronique la plus proche, le 
krypton (36 electrons). 

Dans I'hemoglobine oxygenee ou oxyhemoglobine, le complexe est constitue en 
partie de celui de la desoxyhemoglobine, avec, en supplement, la coordination d'un 
atome d'une molecule d'oxygene a I'atome de fer, du cote oppose a celle de I'histi- 
dine proximale par rapport au plan porphyrinique. C'est alors un complexe octahe- 
drique de type d 2 sp 3 . La configuration electronique du fer comporte alors 36 elec¬ 
trons, c'est done un compiexe stable. 

Ces deux formes, oxy et desoxyhemoglobines, neutres, sont cel les qui permettent 
les fonctions normales de I'hemoglobine (et de la myoglobine). 

Dans certains cas pathologiques, le fer ferreux passe a I'etat ferrique, et la methe¬ 
moglobine ou la metmyoglobine, est ainsi formee. Le complexe ressemble a celui de 
I'oxyhemoglobine, mais I'oxygene moleculaire est remplace par une molecule 
d'eau, elle-meme retenue par une liaison hydrogene au noyau imidazole d'une autre 
histidine de la chaTne polypeptidique, appelee histidine distale. Ce complexe porte 
une charge positive. II est done susceptible de former une liaison ionique avec un 
anion comme l'ion hydroxyle ou l'ion cyanure, par exemple, pour creer des comple¬ 
xes tres stables. La methemoglobine est incapable de retenir I'oxygene. Elle revient 
tres difficilement a I'etat de desoxyhemoglobine, grace a une enzyme, la methemo¬ 
globine reductase. 
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forme "desoxy" - 

Fe ++ = 24 electrons 
5 coordinences : 5x2= 10 electrons 
total: 34 e" 

3d EE ED EM El 
4s ED 

4 p DEI ED ED 


HN 

V, 


i 


imidazole d’histidine proximale 



forme "oxy" 


2 electrons celibataires: forme paramagnetique 


5 coordinences avec N 
1 coordinence avec un O de 0 2 
apport a Fe ++ = 12 electrons 
total= 36 electrons 




toutes les cases quantiques sont remplies: forme diamagnetique 


forme "met" 



1 Electron celibataire: forme paramagnetique 



imidazole d'histidine 
distale 


Schema (5.88) 
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La fixation de I'oxyde de carbone par le fer de I'heme de I'hemoglobine 
(schema 5.89) conduit a la formation de la carbonyl-hemoglobine Hb-(CO) 4 , com- 
plexe qui est 200 fois plus stable que I'oxyhemoglobine. Cette propriete explique la 
toxicite de ce gaz a I'origine de nombreuses asphyxies et I'utilisation d'air enrichi 
d'oxygene pour deplacer I'equilibre vers I'oxyhemoglobine, afin de lutter contre 
cette intoxication qui peut etre mortelle. 

La carbonyl-hemoglobine est photodissociable. 

L'oxyde d'azote NO se lie a I'heme de maniere irreversible. 



4 co 


Hb[co ] 4 carbonylhemoglobine 
(4 Fe 2+ ) 

4 e 

4 CO 


desoxyhemoglobine Hb 
(4 Fe 2+ ) 


C0 2 

-_ carbhemoglobine 




4 0 2 C0 2 


(tissus) oxyhemoglobine Hb[0 2 ] 4 
(4 Fe 2+ ) 

'4 e 


4 e' 

methemoglobine Met Hb 
(4 Fe 3+ ) 


Schema (5.89) 


Enfin, I'heme peut creer des liaisons de coordinence avec d'autres bases que I'imi- 
dazole (de I'histidine) et, en particular, I'ammoniac, les amines, la pyridine, I'hydra- 
zine et ses derives. Ces complexes sont appeles hemochromogenes (ou hemochro- 
mes). 

L'hemoglobine est aussi capable de fixer une molecule d'anhydride carbonique 
(carbhemoglobine) mais I'heme n'intervient pas. Les molecules d'anhydride carbo¬ 
nique sont retenues de maniere reversible par des groupes amino proteiniques de la 
globine (sous forme de carbamates -NH-COO - ). 

b. Principales proprietes chimiques 

L'oxyhemoglobine, traitee par I'acide acetique dilue, perd la globine et la molecule 
d'oxygene, I'ion ferreux devient ferrique et I'on obtient I'hematine, qui, en presence 
d'acide chlorhydrique, est transformee en chlorure d'hemine. L'hemine peut etre 
preparee en chauffant du sang avec de I'acide acetique et du chlorure de sodium 
(schema 5.90). 
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Schema (5.90) 

L'hemine peut etre reduite par I'hyposulfite de sodium en heme (schema 5.91). 

La destruction du systeme porphyrinique de I'oxyhemoglobine peut etre effec- 
tuee, soit par I'action combinee de I'anhydride chromique et de I'acide sulfurique 
avec production de deux molecules d'acide hematinique, a cote de produits secon- 
daires, soit par le melange d'acide iodhydrique et d'iodure de phosphonium avec 
coupure des groupes methynes et reduction des groupes vinyles, ce qui conduit a 
4 types de pyrroles : opsopyrrole, hemopyrrole, cryptopyrrole et phyllopyrrole. 

L'utilisation de I'hydrogene naissant produit par I'etain et I'acide chlorhydrique 
conduit a un resultat semblable, sauf pour le phyllopyrrole, qui est remplace, dans 
ce cas, par I'acide phyllopyrrolecarboxylique (groupe C 2 H 5 remplace par le groupe 
CH 2 -CH 2 -COOH). Ces reactions de degradation chimique des porphyrines naturel- 
les ont ete utilisees pour determiner leurs structures. 

Sous I'action de I'hydrogene fourni par la reaction de I'acide formique sur le fer, 
le chlorure d'hemine est seulement libere de I'ion ferrique pour donner la protopor- 
phyrine. 
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HOOC-H 2 C-H 2 C 
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cryptopyrrole phyllopyrrole 


Schema (5.91) 


D'une maniere plus generale, les porphyrines peuvent subir de nombreuses reac¬ 
tions sans ouverture du systeme tetranucleaire. Elies peuvent etre nitrees, ou formy- 
lees par la methode de VUsmeier-Haack, sur les groupes methynes ou sur les Carbo¬ 
nes cycliques s'ils ne sont pas substitues. La deuteriation est possible. 

La reduction peut conserver le systeme cyclique (schema 5.92). L'hydrogenation 
catalytique en conditions douces, fournit les phlorines. L'hydrogenation catalytique, 
sous forte pression et haute temperature, le borohydrure de sodium ou I'emploi de 
I'amalgame de sodium Na/Hg produisent les porphyrinogenes. Le diimide conduit 

aux chlorines. 

Comme pour le chlorure d'hemine, les porphyrines forment respectivement des 
acides pyrrole-2,5-dicarboxyliques et des derives de maleimides par oxydation par 
le permanganate de potassium ou I'anhydride chromique (schema 5.93). 
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porphyrinogene 


Schema (5.92) 



HOOC'X^COOH 

H 

derives d’acide 
pyrrole-2,5-dicarboxylique 


Schema (5.93) 


Bien entendu, les reactions des schemas 5.92 et 5.93 ne prennent pas en compte 
les transformations possibles des differentes chaTnes laterales des porphyrines. 

c. Biosynthese de I'heme chez les mammiferes 

La biosynthese de I'heme (schema 5.94) est realisee par les etapes suivantes situees 
dans differents compartiments intracellulaires chez les eucaryotes. 


0 , 


OOC-CH 2 -CH 2 -CO-S-CoA 


SuccinylCoA 

© + 

H 3 N-CH 2 -COO 

glycine 


0 


acide S-aminolevulinique 
synthase 


0 © 

OOC-CH 2 -CH 2 -CO-CH2-NH 3 

acide S-aminolevulinique (ALA) 


Schema (5.94) 
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1 . Genere par le cycle de Krebs, le succinylCoA (CoA = coenzyme A), reagit avec 
une molecule de glycine en presence d'une enzyme de la matrice mitochondriale, 
Pacide 8-aminolevulinique synthase, pour former I'acide 8-aminolevulinique (ALA) 
qui est aussi a la base de la biosynthese de la chlorophylle. 

2. L'ALA traverse les deux membranes de la mitochondrie pour gagner le cyto- 
plasme. En presence de porphobilinogene synthase, deux molecules de ALA reagis- 
sent Pune sur Pautre pour conduire au porphobilinogene (PBG), un derive du pyrrole. 



COOH 

1 

COOH 

X 

Q CM 

O X 
0-0- 

COOH 

ch 2 

h 2 c x 

CM 

X 

-0 

C\J 

X 

O 

/ 

-O 

cvj 

X 

0^ ch 2 - 2 H 2 0 

_ X ) 


A ,CH 2 

H 2 C' 0 h 2 n 

nh 2 h 



nh 2 

acides S-aminolevuliniques porphobilinogene 


3. Quatre molecules de PBG soumises a Paction de Puroporphyrinogene syn¬ 
thase et de Puroporphyrinogene III cosynthase, toutes deux cytoplasmiques, ferment 
I'uroporphyrinogene III avec perte de quatre molecules d'ammoniac. Le mecanisme 
de Penchamement de deux porphyrinogenes est reporte ci-dessous. II se renouvelle 
encore deux fois pour aboutir au systeme cyclique tetrapyrrolique. 


ch 2 co 2 h 


hooc-h 2 c, 


H2N-H2C 



CH2-CH2-COOH 


X 4 


porphobilinogene (PGB) 


- 4 NH 3 

uroporphyrinogene 

synthase 

+ uroporphyrinogene III 
cosynthase 


COOH 


COOH 


COOH 



COOH 


ho 2 c-h 2 c-h 2 c 


ho 2 c-h 2 c-h 2 c 



ch 2 co 2 h 

ch 2 -ch 2 -co 2 h 

ch 2 co 2 h 


ho 2 ch 2 c ch 2 -ch 2 -co 2 h 

uroporphyrinogene III 


COOH 



COOH 

I 

ch 2 
ch 2 - 


COOH 



M 2 ch 2 n 
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nh 2 


COOH 




COOH 


._NH 2 
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4. L'uroporphyrinogene decarboxylase cytoplasmique transforme I'uroporphyri- 
nogene III en coproporphyrinogene III par perte de quatre molecules d'anhydride 
carbonique. 


ch 2 co 2 h ch 2 co 2 h 


ho 2 c-h 2 c-h 2 c 


ho 2 c-h 2 c-h 2 c 



h 3 c 


ch 2 -ch 2 -co 2 h 


- 4 C0 2 


ho 2 c-h 2 c-h 2 c 


ch 2 co 2 h 


uroporphyri nogene 
decarboxylase 


H0 2 C-H 2 C-H 2 C 


ho 2 ch 2 c ch 2 -ch 2 -co 2 h 

uroporphyrirogene III 



ch 2 -ch 2 -co 2 h 


h 3 c ch 2 -ch 2 -co 2 h 

coproporphyrinogene ill 



5. Le passage du coproporphyrinogene III au protoporphyrinogene IX est effectue 
sous I'action catalytique de la coproporphyrinogene oxydase, avec perte de deux 
molecules d'anhydride carbonique. Cette enzyme est situee dans I'espace intermem- 
branaire de la mitochondrie. 

6. La protoporphyrinogene oxydase, proteine intrinseque de la membrane interne 
mitochondriale, etablit les groupements methynes de la protoporphyrines IX. 




5 . Furanes, pyrroles, et thiophenes 


171 


7. L'ion ferreux est incorpore dans la protoporphyrine par la ferrochelatase, une 
enzyme associee a la face interne de la face interne de la membrane interne mito- 
chondriale. Le passage du fer depuis le cytoplasme jusqu'a la matrice mitochondriale 
ainsi que la sortie de I'heme matriciel vers le compartiment cytoplasmique font appel 
a des mecanismes encore a I'etude. 

L'heme est alors retenu par la globine. 

d. Syntheses des porphyrines 

II existe trois methodes principals pour la synthese des porphyrines : 

- la construction par apports successes de quatre pyrroles, suivis d'une cyclisation 
(cyclotetramerisation) qui produit des porphyrines ayant les memes substituants en 
positions 3 et 4 ( methode 1); 

- la cyclisation a partir de deux dipyrrylmethenes ou dipyrrylmethanes (methode 2 ),; 

- la cyclisation d'un systeme acyclique forme de quatre pyrroles ( methode 3). Ces 
deux dernieres methodes permettent d'assembler des pyrroles substitues differemment. 

Methode 1 - Le pyrrole reagit avec I'aldehyde formique en presence de methanol 
et de pyridine, a chaud, pour former la porphine apres oxydation douce par I'air. El le 
peut etre aussi produite par chauffage du pyrrole-2-carbaldehyde dans I'ethanol en 
presence d'acide formique. 



Schema (5.95) 


De meme, I'acetone et le benzaldehyde reagissent avec le pyrrole ou ses derives 
substitues en positions 3 et 4, en milieu acide, en produisant des porphyrinogenes qui, 
par oxydation douce, sontaromatisesen porphyrines (§ 5.2.1,3h, schemas 5.43 et 5.44). 


Si I'on chauffe le 2-(dimethylaminomethyl)pyrrole ou ses derives substitues en 
positions 3 et 4 avec de I'acide acetique, une porphyrine est obtenue. Cette reaction 


R R‘ 


H N(CH 3 ) 2 



Schema (5.96) 
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est equivalente a celle qui intervient dans la biosynthese de I'uroporphyrinogene III 
(voir ci-dessus la partie (c) de la biosynthese). 

Methode 2 - Deux dipyrrylmethenes ou dipyrrylmethanes reagissent I'un sur 
I'autre par leurs groupes ou fonctions portees en positions a terminales. 

Les syntheses des dipyrrylmethenes et dipyrrylmethanes sont presentees § 5.2.1,3h. 





A, B, C, D representent des groupes alkyles -CH2-COOH, ou-CH2-CH2-COOH 

Schema (5.97) 
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Quelques exemples de syntheses plus specifiques des composes utilises pour la 
synthese des porphyrinogenes et porphyrines sont donnes dans le schema 5.97. 

Ces dipyrrylmethenes sont substitues aux positions a terminales, soit par un 
brome et un groupe methyle (I), reaction (A), soit par un brome et un groupe bromo- 
methyle (II), reaction (A), soit par deux groupes methyles (III), reactions (B et C), soit 
par deux bromes (IV), reaction (D), mais d'autres possibilites existent. 

L'assemblage de deux dipyrrylmethenes convenablement choisis, sous I'action 
combinee de I'acide succinique ou de I'acide formique et de la chaleur, conduit aux 
porphyri nogenes qui sont souvent immediatement oxydes en porphyrines par I'air ou 
par un oxydant doux, comme le chloranile. Les trois assemblages les plus classiques 
sont presentes dans le schema 5.98. 



II 


Schema (5.98) 


On peut aussi effectuer une cyclocondensation entre un dipyrrylmethane disubs- 
titue en positions a terminales par des groupes formyles, et un autre dipyrrylmethane 
non substitue en ces positions (schema 5.99). 




174 


Chimie organique heterocyclique 



Methode 3 - La cyclisation de composes tetranucleaires acycliques est une autre 
methode de synthese qui derive de cedes donnees dans le schema 5.98. Dans 
I'exemple donne ici (schema 5.100), la liaison entre les deux dipyrrylmethenes est 
realisee par une reaction de Friedel et Crafts. 



La synthese de I'hemine (schema 5.101) realisee par H. Fischer etal., en 1929, uti¬ 
lise la seconde methode indiquee ci-dessus, a partir de deux dipyrrylmethenes, I'un, 



Schema (5.101) 
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disubstitue sur les positions a terminales par deux groupes methyles (compose A, type 
HI), et I'autre, disubstitue aux memes positions par deux bromes (compose B, type IV). 

La deuteroporphyrine IX resulte de la reaction entre les composes A et B en pre¬ 
sence d'acide succinique a 190 °C. Ce compose est transforme en deuterohemine 
correspondante par I'action du chlorure ferreux et du chlorure de sodium dans un 
melange d'acide chlorhydrique et d'acide acetique. 

Les carbones en positions (3 sur les pyrroles non substitutes sont acetyles par une 
reaction de Friedel et Crafts par I'anhydride acetique en diacetyldeuterohemine. En 
conditions acides douces, I'ion ferrique est retire ce qui conduit a la diacetyldeute- 
roporphyrine. Les groupes acetyles sont reduits en alcools secondaires par I'hydro- 
gene naissant produit par I'action du potassium sur I'ethanol (methode de Dumas), 
ce qui forme I'hematoporphyrine. La deshydratation de ces alcools par chauffage en 
milieu acide, avec creation des groupes vinyles, permet d'acceder a la protoporphy- 
rine IX. Elle est transformee en hemine correspondante par action du chlorure ferri¬ 
que dans I'acide acetique. 
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e. Physicochimie des porphyrines 


Le spectre dans le visible des porphyrines renseigne sur leur nature. Dans un solvant 
apolaire, elles presentent quatre bandes d'absorption indiquees par les chiffres 
romains I, II, III, IV et dont les longueurs d'ondes decroissent de I a IV. 

L'ordre de leur intensite pour chaque famille (description : tableau 5.1) est le 
suivant: 


aetioporphyrine 

phylloporphyrine 

rhodoporphyrine 

oxorhodoporphyrine 


IV > III > II > I 
IV > II > III > I 
III > IV > II > I 
III > II > IV > I 


Ainsi, pour la famille des aetioporphyrines dont derive la protoporphyrine, les 
valeurs des maxima sont: 

bande I : 630 nm (e = 5 580), bande !i : 575 nm (e = 6 780), bande III : 537 nm 
(e= 11 580), bande IV : 503 nm (e = 14 640). 

En plus de ces quatre bandes d'absorption, il en existe une supplementaire situee 
autour de 400 nm appelee bande de Soret et qui est caracteristique de tous les 
tetrapyrroles conjugues. Son absence est la preuve que la conjugaison dans le cycle 
a disparu. Son intensite est environ vingt fois superieure a la plus intense des bandes 
I a IV, et sert a caracteriser les diverses porphyrines (exemple : cytochrome P 450 ). 

Les metalloporphyrines presentent deux maxima dans le visible : bandes a (la 
plus proche du rouge) et (3, auxquelles s'ajoute la bande de Soret. Selon le metal che¬ 
late, les valeurs des bandes d'absorption a et [3 varient. Les valeurs des bandes a sont 
superieures a celles des bandes (3 pour les complexes les plus stables. Les chlorines, 
de couleur verte intense, absorbent dans le visible entre 600 et 700 nm (e = 70 000- 
100 000). Les chelates ont des spectres tres proches. 

On observe en '•H RMN des porphyrines un deplacement chimique 5 des protons 
des groupes methynes autour de 10 ppm, dans CDCI 3 . 

En 13 C RMN, les carbones des groupes methynes resonnent autour de 95-100 
ppm. Les carbones des groupes extra-nucleaires resonnent entre 135 et 140 ppm. Les 
carbones des cycles resonnent entre 145 et 150 ppm. Les deplacements chimiques 
des carbones en a des atomes d'azote sont peu observables car les pics sont tres lar¬ 
ges. 

En spectrographie infrarouge, le groupe NH absorbe vers 3 300 cm -1 . Cette 
valeur n'est pas affectee par la dilution dans le tetrachlorure de carbone, ce qui mon- 
tre nettement la presence de liaisons hydrogenes intramoleculaires NH... N, au cen¬ 
tre de la molecule. 


En spectrometrie de masse, dans la majorite des cas, le pic de base est I'ion molecu- 
laire sauf pour les molecules substitutes par des groupes labiles comme -CH(OH)CH 3 
dans les conditions experimentales d'enregistrement des spectres. 
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5.3.1.7 Systemes tetranucleaires pyrroliques acycliques 

L'oxydation biologique de I'hemoglobine debute par la formation d'une oxyphlo- 
rine, qui se rompt, apres addition d'une molecule d'oxygene, pour conduire succes- 
sivement a deux composes tetranucleaires acycliques, la biliverdine IX a, puis, par 
reduction par NADPH, a la bilirubine IX a. Ces deux composes sont des pigments 
biliaires. I Is font partie de la famille des bilirubinoTdes, presents chez les vertebres, 
quelques invertebres et les algues (voir chlorophylles, photosynthese § 5.3.1.1 Ob). I Is 
sont toujours tres colores. 

L'oxydation de la bilirubine en biliverdine peut etre realisee par le chlorure ferri- 
que. 

La bilirubine est rouge orange et son spectre dans le visible est tres different de 
celui des porphyrines dont el le est issue. 



5.3.1.8 Cytochromes de types o, b, c 

Les cytochromes de types a, b, ou csont des hemoproteines dont I'heme porte en son 
centre un atome de fer et qui interviennent dans les processus d'oxydoreduction au 
moyen du couple oxydoreducteur (Fe 3+ /Fe 2+ ). 

Dans les cellules aerobies, certains cytochromes jouent un role capital dans le 
processus de la phosphorylation oxydative mitochondriale qui associe la formation 
d'ATP au transfert de deux electrons d'une molecule de NADH (nicotinamide ade¬ 
nine dinucleotide, § 6.3.1.2) a une demi-molecule d'oxygene, ce qui correspond a 
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I'ensemble des reactions 1 et 2 (tableau 5.2). L'ATP (adenosine-5'-triphosphate) est 
present chez tous les etres vivants. En raison de sa richesse energetique, il intervient 
dans tous les processus energetiques cellulaires. Le NADH est genere par le cycle de 
Krebs et localise dans la matrice mitochondriale chez les eucaryotes. 

Le transfert d'electrons depuis le NADH s'effectue grace a une cascade de 
reactions d'oxydoreduction faisant intervenir trois complexes multienzymatiques 
principaux localises dans la membrane mitochondriale interne chez les eucaryotes. 
Ces complexes contiennent chacun un nombre important de proteines qui leur 
sont specifiques et I'ensemble des complexes constitue une chaine respiratoire 
(tableau 5.2). 

a. La chame respiratoire 

Le premier complexe (complexe 1) appele NADH-ubiquinone reductase catalyse le 
transfert de deux electrons du NADH a I'ubiquinone, une quinone liposoluble grace 
a la presence d'une chaine polyisoprenique formee de 10 unites isoprene, ce qui lui 
permet d'etre presente dans la bicouche lipidique de la membrane interne mitochon¬ 
driale. Elle n'est liee a aucune proteine, c'est un transporteur d'electron mobile entre 
le complexe I et le complexe III. 

Les electrons fournis par le NADH au FMNH 2 (forme reduite de FMN, flavine 
mononucleotide, § 11.3.3) sont transferes a I'ubiquinone via 7 centres Fe-S (avec 
passage de Fe 3+ a Fe 2+ et inversement). Les protons necessaires a la reduction de 
I'ubiquinone (UQ) en ubiquinol (UQH 2 ) sont fournis par le milieu matriciel mito¬ 
chondrial. 

Les centres Fe-S sont constitues d'atomes de fer (Fe 2+ , forme reduite, ou Fe 3+ , 
forme oxydee, avec echange d'un seul electron) qui forment des liaisons covalentes 
avec des residus cysteines des chaTnes polypeptidiques. Par ailleurs, les atomes de 
fer sont aussi retenus entre eux par des atomes de soufre labile. L'organisation de ces 
systemes est variee : (Fe 2 S 2 ), (Fe 4 S 4 ) ou (Fe 8 S 8 ). Un centre FeS ne fait intervenir qu'un 
seul electron comme les cytochromes. 

Le second complexe muitienzymatique (complexe III) ou ubiquinol-cytochrome 
c reductase fait intervenir quatre couples redox Fe 3+ /Fe 2+ : un centre FeS, deux cyto¬ 
chromes de type b et un cytochrome de type c, le cytochrome Cj. 

Le transfert des electrons du complexe III au complexe IV necessite I'intervention 
du cytochrome c, petite molecule hydrophile qui ne fait partie d'aucun complexe et 
qui est tres mobile. 

Le complexe IV ou cytochrome c oxydase catalyse done le transfert des electrons 
provenant du cytochrome creduit a une demi-molecule d'oxygene, avec formation 
d'une molecule d'eau. II comprend quatre couples redox constitues de deux cyto¬ 
chromes de type a (a et a 3 ) et deux atomes de cuivre d'une proteine a cuivre inter- 
venant par le couple Cu 2+ /Cu + (echange d'un electron). 

Durant le transfert d'electrons depuis le NADH, 10 H+ sont transports de la 
matrice vers I'espace intermembranaire mitochondrial ce qui permet la synthese de 
I'ATP catalysee par I'ATPsynthase. 
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H 


NADH + H + + 1/2 0 2 —► NAD + + H 2 0 ■ 


NADH + H + ^ NAD + + 2H + + 2 e (1) 
1/2 0 2 + 2 H + + 2e' -- H g O (2) 




Complexe I (NADH-ubiquinone reductase) 


o 

NADH + H ++ CL (UbiqUin ° ne) 

T (CH 2 -CH=C(CH 3 )-CH 2 ), 0 H 

® forme oxydee: UQ 


transfert d‘electrons: 
NADH -^FMNH 2 - 


centres FeS - 


NAD + + [ 1 ( ubic l uino1 ) 

\^(CH2-CH=C(CH 3 )-CH 2 ) 10 H 

forme reduite: UQH 2 
. ubiquinone -*- ubiquinol 



couples redox intervenant : 

(Fe 3+ /Fe 2+ ): 1 centre FeS, deux cytochromes de type b (b, et bp, un cytochrome de type c (c ( ) 

Complexe IV (cytochrome c oxydase) 

2 cytochromes c(Fe z+ ) + 1/2 0 2 +2H* ^=2 cytochromes c (Fe 3+ ) + H 2 0 

couples redox intervenant: 

(Fe 3+ /Fe 2+ ): 2 cytochromes de type a (a et a 3 ) 

(Cu 2+ /Cu + ): deux atomes de cuivre (proteine a cuivre) 

Complexe II (succinate-ubiquinone reductase) 


ch 2 -coo © 

CH-COO° 

1 O + 

ch 2 -coo u 

UQ „ II + UQH Z 

0OOC-CH 

succinate 

fumarate 


FAD + succinate fumarate + FADH 2 (cycle de Krebs) 

transfert d'electrons: 

FADH 2 -«• centres FeS-►ubiquinone-► ubiquinol 


couples redox intervenant : 
FAD/FADH 2 , 

(Fe 3+ /Fe 2+ ): 4 centre FeS 








180 


Chimie organique heterocyclique 


Le complexe II, qui n'est pas decrit dans les processus indiques ci-dessus (com¬ 
plexes I, III, IV) est la succinate-ubiquinone reductase. Ce complexe permet I'apport 
de deux electrons a I'ubiquinone. Le succinate produit au niveau du cycle de Krebs 
est d'abord oxyde en fumarate par le FAD present (flavine adenine dinucleotide, 
§ 11.3.3) lequel est reduit en FADH 2 . Les electrons sont ensuite transferees par les 
couples Fe 3+ /Fe 2+ de 4 centres Fe-S a I'ubiquinone qui est alors reduite en ubiquinol. 

b. Structures des hemes des cytochromes a, b, c 

Les hemes des cytochromes different entre eux. C'est le protoheme (protoporphyrine 
IX-Fe 2+ , schema 5.103) qui constitue la partie active du cytochrome b. 




Schema (5.103) 


Dans les cytochromes de type a deux groupes substituant la protoporphyrine IX 

ont ete remplaces (un groupe formyle a la place d'un groupe methyle, et un groupe 
tres lipophile forme d'enchaTnement de groupes isoprenyles qui substituent un alcool 
secondaire, a la place d'un groupe vinyle). 

La plupart des hemes des cytochromes ne sont pas lies a la proteine par des 
liaisons covalentes mais retenus par des forces de diverses natures et plus particulie- 
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rement par des forces hydrophobes comme cela a ete indique pour I'hemoglobine. 
Toutefois, les cytochromes de type c (c ? et c) derogent a cette regie puisqu'ils sont 
retenus a la proteine par deux liaisons covalentes avec des atomes de soufre de resi- 
dus cysteine de la proteine, resultat de deux reactions d'addition de groupes thiols de 
ces cysteines sur les deux groupes vinyles de la protoporphyrine IX. 

Dans ces cytochromes, I'atome de fer central qui change constamment de degre 
d'oxydation, de ferreux a ferrique ce qui permet le transfert d'un electron, et inverse- 
ment, est coordonne a deux azotes de la porphyrine et forme deux liaisons ioniques 
avec les deux autres azotes. De plus, les cytochromes cet c ? ont deux coordinations 
supplementaires, d'une part, avec un azote de noyau imidazole d'un residu histidine 
et, d'autre part, avec I'atome de soufre d'un residu methionine, tous les deux presents 
dans la proteine. Pour les cytochromes de types a et b r I'atome de fer est lie aux ato¬ 
mes d'azote de la porphyrine IX comme les cytochromes de type c, et par coordinen- 
ces a deux autres atomes d'azote d'imidazoles de residus histidines. 

Les hemes des cytochromes reduits (Fe 2+ ) presentent 3 bandes d'absorption dans 
le visible comme I'heme de I'hemoglobine, bandes a, (3 ety (bande de Soret). La lon¬ 
gueur d'onde de la bande a varie suffisamment d'un type d'heme a un autre, ce qui 
permet de demontrer la presence de divers hemes a, b, et cdans les membranes mito- 
chondriales. Ainsi, pour differencier certains cytochromes comme les cytochromes 
b k ou on peut les ecrire en indiquant simplement I'absorption de leur bande b 562 
et b 566 respectivement. 

Quelques valeurs des bandes a, P, et y sont donnees dans le tableau 5.3 pour les 
cytochromes de la chame respiratoire eucaryotique classique. 


Tableau 5.3 


Cytochrome 

Bandes (nm) 

OL 

P 

y (Soret) 

a -h a 3 

439 

- 

600 

b 

429 

532 

563 

c 

415 

521 

550 

D 

418 

524 

554 


5.3.1.9 Cytochromes de type p 450 

Les enzymes P 4 5 0 peuvent etre isolees des bacteries, des plantes et des tissus de 
divers mammiferes ou el les interviennent de maniere tres specifique dans le metabo- 
iisme des steroTdes, des acides gras et des alcaloi'des. Leurs reactions sont tres diver- 
ses et comprennent les epoxydations d'ethyleniques, des C-hydroxylations de mole¬ 
cules aliphatiques ou aromatiques, la dealkylation de derives O-, N- ou 5-alkyles. 
Certains cytochromes de type P 450 qui peuvent etre isoles des microsomes hepathi- 
ques catalysent des reactions de transformation de produits exogenes lipophiles 
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d'origines diverses (alimentation, medicaments, environnement, tabac...) en compo¬ 
ses solubles dans I'eau ce qui facilite leur excretion, dans le but apparent d'une 
detoxification de I'organisme. La structure d'un cytochrome P 450 et le mecanisme 
general d'oxydation d'un substrat ont ete presentes dans le cadre des reactions 
d'epoxydation naturelles (§ 3.3.1.1). 

5.3.1.10 Chlorophyiles 

a. Structures 

Les chlorophyiles sont les molecules responsables de la couleur verte des plantes. 
Elies sont associees a d'autres pigments, les carotenes et les xanthophylles. Ces der- 
niers, de couleur orangee-rouge, sont en partie a I'origine de la coloration des feuilles 
en automne lorsque les chlorophyiles se degradent. 

Quand des feuilles vertes sont sechees et laissees quelques heures dans I'ethanol, 
I'evaporation du solvant laisse deposer des cristaux de chlorophylle cristalline. La meme 
manipulation effectuee dans I'ether ou I'acetone conduit a une chlorophylle amorphe. 

II existe deux chlorophyiles principales chez les vegetaux verts, chlorophylle a et 
chlorophylle b. (Fig. 5.10) On peut les separer de leur melange en les solubilisant 
d'abord dans I'ether de petrole puis en ajoutant du methanol a cette solution. Apres 
agitation, la chlorophylle a reste dans I'ether de petrole tandis que la chlorophylle b 
passe dans le methanol. La chlorophylle a se presente comme une poudre bleue grisa- 
tre dont la solution dans les solvants organiques est verte. La chlorophylle b est un 
solide vert fence qui donne aussi des solutions vertes. Leurs proportions naturelles a/b 
est environ de 3/1. Leurs bandes d'absorption dans le visible sont 380, 418, 428, 510, 




HO 



Fig. 5.10 


R = CH3 , chlorophylle-a 
R = CHO , chlorophylle-b 


phytol 
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580 et 700 nm pour la chlorophylle a, et 428, 464 et 675 nm pour la chlorophylle b. 
Elies permettent de les differencier et de definir leurs proportions dans leurs melanges. 

La structure des chlorophylles a et b derivent de celle de la chlorine e. Ce sont des 
diesters de methanol et de phytol, lequel est un alcool ethylenique a longue charne 
(C 20 H 40 O). Elies se differencient par la nature de leur groupe en position 7, groupe 
methyle pour la chlorophylle a, et groupe formyle pour la chlorophylle b. 

Elies ont un ion magnesium en leur centre formant deux liaisons ioniques et deux 
liaisons de coordinence avec les 4 atomes d'azote des 3 pyrroles et du 3,4-dihydro- 
pyrrole. 

L'atome de magnesium des chlorophylles aetb peut etre extrait en les traitant par 
une solution alcoolique d'acide oxalique hydrate. On obtient alors les phytyl phaeo- 
phorbides a ou b. L'hydrolyse de I'ester de phytol en conservant I'ester methyl ique 
conduit aux phaeophorbides a et b. 

L'hydrolyse effectuee avec une solution alcoolique froide de potasse des deux 
chlorophylles conduit aux retraits des molecules d'alcools a I'origine des esters et aux 
chlorophyllides a et b, appelees aussi chlorophyllines a et b. 

Quand le phytyl phaeophorbide a est hydrolyse par une solution methanolique de 
potasse, a I'ebullition, on obtient d'abord un sel qui, par acidification, conduit a un 
triacide, la chlorine e. Cette derniere chauffee avec une solution alcoolique de 
potasse en tube scelle se transforme en un melange de porphyrines: la pyrroporphy- 
rine, la rhodoporphyrine et la phylloporphyrine (Fig. 5.11). La rhodoporphyrine est 
un diacide qui perd une fonction acide sous Faction de I'ethylate de sodium pour 
donner la pyrroporphyrine, un monoacide. La phylloporphyrine, un monoacide, 
contient un carbone de plus (methyle en position 1 5) que la pyrroporphyrine et peut 
etre convertie en cette derniere par Faction de I'ethylate de sodium. 



R = CH 3 R 1 = phytyl phytyl phaeophorbide a R" = H R" = H pyrroporphyrine XV 

ou phaeophytine a R" = H R" = COOH rhodoporphyrine XV 

R = CHO R' = phytyl phytyl phaeophorbide b R " = CH 3 R " = H phylloporphyrine XV 

ou phaeophytine b 
R = CH 3 R' = H phaeophorbide a 
R = CHO R 1 = H phaeophorbide b 
Fig. 5.11 
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D'autres chlorophylles moins communes que la « a » et la « b », existent 
(Fig. 5.12). Ainsi, dans les algues, les chlorophylles c sont presentes. Enfin, la chlo- 
rophylle d ressemble a la chlorophylle a mais le groupe vinyle est remplace par un 



R = vinyl ou methyl 



H 



bacteriochlorophylle c 

R = butyl, propyl ou methyl 
R‘= ethyl ou methyl 



bacteriochlorophylle d 

R = butyl, propyl ou methyl 
R'= ethyl ou methyl 



bacteriochlorophylle e 

R = butyl, propyl ou methyl 


H 2 C 



groupe farnesyle 


Fig. 5.12 
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groupe formyle. Elle se trouve dans des especes de type Rhodophyceae. Les bacteries 
possedent aussi des chlorophylles appelees bacteriochlorophylles a, b, c, d. De nom- 
breux homologues sont connus, lesquels different, soit par la nature des substituants 
en positions 8, 12 et 20, soit par la configuration du substituant alcoolique en posi¬ 
tion 2 et la nature des alcools qui forment les esters en position 1 7, le phytol ou le 
farnesol. 

b. Photosynthese 

Les chlorophylles jouent un role essentiel dans le processus global de la photosyn¬ 
these qui conduit a la formation des carbohydrates (sucres), et dont le bilan reaction- 
nel correspond a I'inverse de la reaction d'oxydation du glucose, done a une reduc¬ 
tion de I'anhydride carbonique par I'eau : 

6 C0 2 + 6 H 2 0 + energie lumineuse —> C 6 H 12 0 6 + 6 0 2 
AG 0, pH=7 = + 2 800 kj.mole -1 de glucose 

Ce processus est entierement realise dans un organite intracellulaire, le chloro- 
plaste. 

L'eau agit comme un agent reducteur en fournissant les atomes d'hydrogene et 
I'oxygene qui est ici le produit secondaire de la reaction (mais a qui I'on doit la vie 
sur Terre). 

Chez certaines bacteries anaerobies, il y a remplacement de I'eau par le sulfure 
d'hydrogene. 

La reaction globale de la photosynthese s'effectue en deux phases. Dans la pre¬ 
miere phase, dite phase « lumineuse », la lumiere apporte I'energie necessaire pour 
la creation d'une difference de potentiel electrochimique de protons de part et 
d'autre d'une membrane du chloroplaste (thylacoYde), la formation de 0 2 et de 
NADPH, forme reduite de NADP+. Cette phase lumineuse est essentiellement cata- 
lysee par trois complexes membranaires appeles PSI, PSII (photosystemes I et II) et 

M 

Dans la seconde phase, dite phase « obscure », tres complexe, il y a dissipation 
de la difference de potentiel electrochimique de protons par une ATPsynthase pre¬ 
sente dans la membrane du thylacoYde, qui est couplee a une synthese d'ATP. L'ATP 
et le NADPH formes au cours de la phase lumineuse sont utilises pour la formation 
du glucose par les enzymes du cycle de Calvin localisees dans la phase soluble du 
chloroplaste appelee stroma. 

Comment I'energie lumineuse devient-elle energie cbimique ? 

L'absorption de I'energie lumineuse apportee par un rayonnement forme de pho¬ 
tons a pour consequence la transition d'un electron de son etat fondamental a son 
etat excite, ce qui s'effectue en ICC 15 seconde. 
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Les electrons des molecules constitutes de doubles liaisons conjuguees comme 
les chlorophylles ont tous un niveau d'energie defini par I'orbitale moltculaire qu'ils 
occupent. Si un photon est capte, l'tnergie correspondante absorbte est utilisee par 
un des electrons d'une paire d'electrons appartenant a une orbite moleculaire. Cet 
electron celibataire passe, successivement et en fonction de I'energie lumineuse 
absorbee, sur une orbitale moleculaire inoccupee de faible energie, puis sur des orbi- 
tales moleculaires d'tnergies plus tlevtes. Dans ce dernier cas, I'energie absorbee 
doit etre tres tlevte, apportee, par exemple, par les rayonnements X ou ultraviolets. 
Mais, I'energie apportee par la lumiere du Soleil sur la Terre, est nettement plus fai¬ 
ble. Elle ne permet qu'une transition vers I'etat excite le plus faible et seulement pour 
les molecules dont la difference d'energie entre HOMO (la plus haute orbitale mole¬ 
culaire occupee) et LUMO (plus basse orbitale moleculaire non occupee) est faible. 
C'est le cas des molecules constitutes de doubles liaisons conjugutes contenant de 
nombreux tlectrons n, comme les chlorophylles. L'tnergie ainsi absorbte peut etre 
dissipte par plusieurs voies : 

- par conversion interne 

L'tnergie est libtrte sous forme de mouvement moltculaire en tnergie cinttique qui 
se transforme finalement en chaleur. La durte de cette conversion est inftrieure a 
1CH 1 seconde. L'tlectron revient a son ttat fondamental, 

- par fluorescence 

L'tlectron excitt revient a son ttat fondamental et dtlivre un photon de fluorescence 
dont la longueur d'onde est plus grande que celle du photon absorbt avec une tner¬ 
gie plus faible (3 a 6 % de la dissipation de l'tnergie lumineuse absorbte par les plan- 
tes correspond a la fluorescence), 

- par transfert d'« excitons » ou transfert par energie de resonance 

La moltcule transfere son ttat d'excitation aux moltcules environnantes en utilisant 
des interactions entre orbitales moltculaires. Cette excitation tlectronique est appe- 
Ite « exciton ». Pour cela, il faut que ces moltcules soient tres proches et qu'il y ait 
recouvrement des spectres d'absorption de ces moltcules (il doit y avoir resonance 
entre le donneur et I'accepteur). 

C'est en fait cette voie qui permet de faire transiter l'tnergie acquise par une 
chlorophylle jusqu'au centre photosynthetique. Ce transfert s'effectue en moins de 
10 -10 seconde avec un rendement suptrieur a 90 %, 

- par photooxydation 

La moltcule « excitte » transfere un tlectron a une moltcule rtceptrice qui est alors 
rtduite. Ce transfert est rendu possible a cause de la libertt acquise par l'tlectron 
dans son ttat excitt. Ainsi, la chlorophylle photooxydte, qui est un radical-cation, 
retourne a son ttat fondamental, en oxydant une autre moltcule (schtma 5.104). 

Un systeme photosynthttique contient beaucoup plus de chlorophylles que de 
centres photosynthttiques, environ 300 chlorophylles par centre de photosynthese. 
La plupart des chlorophylles et d'autres pigments comme les carotenoides, de cou- 
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e 


Chi* 


hv 


Chi' 4 



fondamental 


Chi* — Chl* + + e- 
Chl' + + e" ===== Chi 


Schema (5.104) 


leur orangee-rouge (par exemple, le P-carotene), fixes ou non de maniere covalente 
a des chaTnes polypeptidiques, constituent des « antennes » qui transferent les exci- 
tons. 


Dans les antennes des algues rouges et dans les cyanobacteries, les chlorophylles 
a sont remplacees par des molecules tetrapyrroliques lineaires comme la phycoe- 
rythrobiline ou la phycocyanobiline (Fig. 5.13) liees par covalence a des phycobili- 
proteines qui forment un systeme tres organise appele phycobilisomes. L'etat excite 
de ces bilines correspond a un niveau d'energie plus eleve que celui des chlorophyl¬ 
les, ce qui ameliore le transfert des excitons aux centres de photosynthese. 





Fig. 5.13 


Les molecules de ces antennes absorbent la lumiere de longueur d'onde comprise 
entre 400 et 1 000 nm (entre visible et proche infrarouge). Le transfert d'energie par 
resonance vers le centre de photosynthese est rendu possible grace a I'agencement 
relatif des molecules entre elles. Le centre de photosynthese est toujours dans I'envi- 
ronnement immediat de I'antenne. 
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c. Synthese de la chlorophylle a 

Woodward et at. ont reussi en 1960 la synthese de la chlorophylle a apres de nom- 
breux essais infructueux. Elle fut basee sur la preparation de la chlorine e dont on 
connaissait deja la methode de transformation en chlorophylle a. La premiere partie 
de la synthese consiste a preparer la porphyrine I afin d'acceder ensuite au triester 
methylique de la chlorine e. 

Cette synthese debute par la preparation de quatre pyrroles substitues : A, B, C, et 
D (Fig. 5.14). Deux dipyrrylmethanes B-C et A-D sont ensuite formes selon des 
methodes classiques. 




Fig. 5.14 

Les pyrroles B et C, en presence d'acide, se lient pour donner le dipyrrylmethane 
1 (B-C) (schema 5.105). La fonction aldehyde du pyrrole B est protegee par un groupe 
1 ,1-dicyanoethylene afin de pouvoir effectuer les reactions en milieu acide, ce qui 
est exige pour I'acylation selon la reaction de Friedel et Crafts, produit 2. Le retrait de 
ce groupe est realise par action de la soude. Le passage au compose 3 necessite aussi 
une transesterification en milieu faiblement acide avec le methanol. Les deux por- 
phyrines A et D reagissent entre elles pour former un dipyrrylmethene 5, qui est 
reduit par le borohydrure de sodium en dipyrrylmethane 6 (A-D). 



Schema (5.105) 



5 . Furanes, pyrroles, et thiophenes 


189 


Si les deux dipyrrylmethanes 3 (enchaTnement B-C) et 6 (enchaTnement A-D) sont 
mis en presence, en milieu acide, la porphyrine I (enchamement cyclique A-B-C-D) 
est produite, apres oxydation par I'iode du compose intermediate, mais elle est 
accompagnee d'une porphyrine isomere (enchaTnement cyclique A- C-fi -D) qu'il est 
difficile de separer, resultat de la reaction inversee entre les dipyrrylmethanes 3 et 6. 



Pour obtenir uniquement la porphyrine I, Woodward a prepare un thioaldehyde 
4 a partir de I'aldehyde 3. Ce thioaldehyde reagit avec la fonction amino portee par 
le compose 6, plus rapidement que la fonction cetonique presente sur la position a 
terminale de la meme molecule, en formant une imine peu stable. 

La fonction cetonique du compose 4, restee libre, attaque alors le dipyrrylme- 
thane 6 selon I'orientation souhaitee. 

L'imine est ensuite hydrolysee, dans le milieu, en aldehyde, lequel termine la 
cyclisation en porphyrine I. 

Le groupe amino de la porphyrine I est acetyle par I'anhydride acetique ce qui 
permet de le proteger des reactions suivantes. Le groupe -C^-Ch^-COOMe en posi¬ 
tion 15 est transforme en acrylate, a chaud, par oxydation a Pair. 

Le mecanisme reactionnel du passage du compose 8 au compose 9 est incertain. 
II a ete propose un mecanisme qui est rapporte ci-dessous. II s'expliquerait par 
I'influence de contraintes steriques. 
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La fonction amine du compose 9 est ensuite deprotegee puis transformee par le 
sulfate de methyle en sel d'ammonium quaternaire. Une reaction d'elimination 
d 'Hofmann s'ensuit qui conduit au compose 10. 






9 
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Par une reaction d'oxydation photochimique, le cycle accole au pyrrole D est 
ouvert: un ester a-cetonique et un aldehyde (compose 11) sont formes. 

Le passage du compose 11 au compose lactonique 12 est particulierement com- 
plexe. Un mecanisme a ete propose. 




L'action de la soude sur la lactone 12 conduit a son ouverture en aldehyde et sel 
d'acide qui, en presence de diazomethane, donne le compose 13. 

En presence d'acide cyanhydrique, I'aldehyde forme une cyanhydrine qui reagit 
sur la fonction acide pour conduire a une nouvelle lactone 14. 

L'hydrogenatjon ouvre le cycle lactonique en donnant un acide et un nitrile. 
L'acide est estetife par le diazomethane. 



Sous l'action du methanol en milieu acide, le nitrile est transforme en ester methy- 
lique, compose 15, triester methylique de la chlorine e. En presence de methylate de 
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sodium, le cycle accole au pyrrole C est cree, compose 16, phaeophorbide a. Apres 
esterification de la fonction acide libre par le phytol et la mise en place de I'ion 
magnesium par le bromure d'ethyle magnesium, la chlorophylle a est synthetisee. 



d. Biosynthese de la chlorophylle a 

La biosynthese de la chlorophylle (schema 5.106) debute par les memes etapes que 
celles qui conduisent a I'heme, avec formation de I'acide S-aminolevulinique, de 
porphobilinogene, puis de la protoporphyrine, ce qui montre encore une origine 
commune aux regnes animal et vegetal. 

Une protoporphyrine-magnesium est ensuite tormee, puis le reste propionique du 
pyrrole C est esterifie sous I'action de I'adenosylmethionine. Par des reactions, 
encore a I'etude, cette chaTne est alors oxydee, puis cyclisee avec le groupe methyne 
en position 15. 

Le groupe vinyle du pyrrole B est reduit en groupe ethyle ce qui conduit a la chlo- 
rophyllide a. 

Enfin, le phytol esterifie la chaTne -CH 2 -CH 2 -COOH en position 17, pour donner 

la chlorophylle a. 
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acide 5-aminolevulinique 



ho 2 c-h 2 c-h 2 c ch 2 -ch 2 -co 2 h ho 2 c-h 2 c-h 2 c ch 2 -ch 2 -co 2 h 

protoporphyrine IX protoporphyrine IX-Mg 

S-adenosylmethionine 



chlorophyllide a 


j phytol 
chlorophylle a 
Schema (5.106) 


5 . 3 . 1.11 Cyanocobalamine ou vitamine B j 2 

a. Structure 

La cyanocobalamine ou vitamine B 12 (Fig. 5.15), molecule neutre, possede une 
structure complexe edifiee a partir d'une corrine (Fig. 5.4). 

C'est un complexe octaedrique d 5 a 18 electrons de cobalt(lll) de type 
[Co 111 L 4 X 2 ] + (L correspond aux ligands dits pairs qui apportent une paire d'electrons 
et X, ceux qui n'apportent qu'un electron celibataire). La corrine, ligand plan, inter- 
vient par quatre atomes d'azote (L 3 X), le cobalt est lie par trois liaisons de coordi- 
nence et une liaison de type ionique, liaisons interchangeables en raison de la delo¬ 
calisation des electrons de la couronne centrale de la corrine. 

Au-dessous de ce plan, on trouve une liaison au ligand apical imidazole du 
5,6-dimethylbenzimidazole de type L (coordinence). 

Au-dessus du plan, la liaison Co-C, est une liaison faible (123+ 21 kj.moH) pour 
le complexe isole, mais encore diminuee par la presence de 15 a 20 liaisons hydro¬ 
gene de la proteine avec la corrine. La coupure de cette liaison est a I'origine du 
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facile remplacement de CN par d'autres groupes carbones et des activites biologi- 
ques des coenzymes derives de la vitamine B 12 . 

Trois cycles A, B, D portent un reste acetamide, trois cycles A, B, C portent un 
reste propionamide. Le cycle D porte un reste propionamide N-substitue par un 
groupe propyle qui retient un groupe ribophosphate lie au 5,6-dimethylbenzimida- 
zole par I'azote en position 1. Les restes amidiques portes par la corrine sont impor- 
tants pour le caractere hydrosoluble des derives de la cobalamine (vitamine B 12 sans 
le groupe nitrile). II semble aussi qu'ils aient un role dans les activites biologiques des 
coenzymes derives. 

Dans certains analogues naturels de la vitamine B 12 , le benzimidazole peut etre 
remplace par une purine (adenine, guanine...). 

Les formes biologiques actives de la vitamine B 12 sont le coenzyme correspon- 
dant (adenosylcobalamine) dans lequel le groupe CN est remplace par un groupe 
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5'-desoxyadenosyle qui provient de I'ATP, et la methylcobalamine qui resulte 
du retrait du groupe adenosyle et de la mise en place d'un groupe methyle par le 
N^-methyl-FH^ 

La vitamine B 12 commerciale est obtenue par fermentation de Streptomyces 
griseus. Apres saturation de sa solution aqueuse par du sulfate d'ammonium, la vita- 
mine est precipitee par addition de nbutanol. Le compose pur est obtenu par chro- 
matographie. La vitamine B 12 recristallise dans un melange eau-acetone. Le groupe 
CN n'est pas d'origine natureile mais resulte de la methode de preparation. 

El le se decompose sans fondre vers 300 °C. Ses bandes d'absorption caracteristi- 
ques dans le visible sont a 278, 361 et 550 nm. Son pouvoir rotatoire specifique dans 
I'eau est de - 59°. 

L'adenosylcobalamine est un complexe organometallique stable et soluble dans 
Peau (le seul d'origine natureile). C'est aussi le seul compose organometallique 
connu dans la nature. 

Le cobalt peut prendre trois etats d'oxydation (schema 5.107), ce qui correspond 
aux appellations B 12r (Co 11 ) avec r pour reduit, Bj^(Co 1 ), avec s pour super reduit, et 
B 12a (Co m ), avec a comme aquacobalamine. Le terme B 12c correspond a la vitamine 
B 12 dont le groupe cyano est remplace par un groupe nitro. 



Schema (5.107) 

Les passages de B 12a a B 12r , puis a B 12s sont realises par des reductases a flavo- 
proteine, le NADH est 1'agent reducteur. Le groupe R peut etre ainsi libere sous 
forme de radical, d'ion carbonium ou de carbanion. C'est le cas du groupe methyle, 
dans la methylcobalamine, qui peut intervenir dans les reactions avec divers substrats 
sous les trois formes indiquees. 

La forme B 12s a un pouvoir nucleophile puissant et un caractere reducteur. La 

vitamine B 12 reagit avec le diazomethane pour former la methylcobalamine et avec 
des iodures d'alkyles divers pour former des alkylcobalamines correspondantes. 
Cette propriete est aussi a I'origine de la biosynthese du coenzyme par reaction avec 
I'ATP. 

b. Fonctions 

La cobalamine et ses derives sont impliques dans de nombreuses reactions biochimi- 
ques, aussi bien animales, que vegetales, mais elle n'est produite que par les bacteries 
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anaerobies. Elle est biosynthetisee par la flore intestinale, mais pour I'homme, seule, 
la vitamine B 12 , apportee par la nutrition, est utile, car son absorption necessite une 
mucoproteine de la muqueuse gastrique (appele facteur intrinseque) pour pouvoir 
traverser la muqueuse intestinale (vitamine B 12 = facteur extrinseque). Elle est ensuite 
stockee dans le foie (1 a 10 mg) et une liaison a la transcobalamine II lui permet d'etre 
transferee aux tissus. 

Le besoin en cette vitamine est particulierement faible par rapport aux autres vita- 
mines. II est de 0,1 a 0,2 mg/jour. Le manque de vitamine B 12 (avitaminose) affecte 
I'equilibre chimique de la reaction utilisant le FH 4 (§ 11.3.2.3) necessaire pour le 
transfert d'un groupe methyle (FH 4 —> desoxyuridylate —> thymidylate -> DNA), ce 
qui a pour consequence la diminution de la synthese du DNA et conduit a une ane- 
mie pernicieuse (megaloblastique) ou macrocytique. Elle est aussi d'une tres grande 
importance dans les reactions qui permettent de delivrer de I'energie dans les cellules 
a partir des carbohydrates, des graisses et des proteines. 

L'activite principale du coenzyme B 12 , adenosylcobalamine, consiste en I'isome- 
risation par rearrangement de molecules biologiques (schema 5.108) qui debute par 
la migration d'un hydrogene et est suivie par celle d'un groupe G porte par le carbone 
adjacent a celui qui portait I'hydrogene. L'hydrogene migre a la position anterieure 
du groupe G. Ce type de reaction s'effectue evidemment en presence d'une enzyme 
specifique : par exemple le passage de la methylmalonyl-S-CoA a la succinyl-CoA est 
realise en presence de methylmalonyl-CoA mutase. 



Schema (5.108) 


Quelques reactions d'isomerisation ou intervient le coenzyme B 12 sont presentees 
dans le schema 5.109. 

Le mecanisme precis de ces rearrangements est encore a I'etude, toutefois, ('utili¬ 
sation de modeles chimiques censes se comporter comme le coenzyme adenosylco¬ 
balamine, comme le derive du cobaloxime (Fig. 5.16), a permis de proposer des 
hypotheses solides. L'etude de la transformation du 1,2-ethanediol en acetaldehyde 
pourrait etre le resultat des reactions presentees dans le schema 5.110. 

Dans une premiere etape, la liaison entre le cobalt et le groupe 5'-desoxyadeno- 
syle se rompt de maniere homolytique liberant le groupe adenosyle sous forme 
de radical. Dans I'equilibre, qui se cree alors, I'ethanediol perd un radical FH», 
qu'il fournitau radical adenosyle, cequi permet au nouveau radical forme, derive du 
1,2-ethanediol, de se lier a I'ion cobalt du coenzyme, prenant ainsi la place du 
groupe adenosyle. 
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Fig. 5.16 


Le retrait d'un groupe hydroxy, sans doute sous Taction d'un proton du milieu, 
conduit a un ion carbonium dont la charge a tendance a se placer sur le carbone en 
a de cette fonction, pour des raisons de stabilisation dues a la presence du second 
groupe hydroxyle. 

L'intervention d'une molecule d'eau apporte un second groupe hydroxyle sur ce 
carbone avec formation d'un hydrate d'aldehyde. L'elimination d'une molecule 
d'eau conduit a une fonction aldehyde. 

A I'inverse de la reaction de depart, I'echange d'un radical H entre le groupe ade- 
nosyle et le radical acetaldehyde provenant de la rupture homolytique de la liaison 
entre le cobalt et -CH 2 CHO, donne une molecule d'acetaldehyde et le retour au 
coenzyme. 
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La stereochimie des reactions effectuees a I'aide du coenzyme adenosylcobala- 
mine est tres variable. Dans le cas de la transformation methylmalonyl-CoA —> suc- 
cinyl-CoA, il y a retention de configuration ce qui a ete demontre par I'utilisation de 
molecules marquees. L'hydrogene prend la place du groupe deplace et vice versa. 
En revanche, dans la transformation de I'acide glutamique en acide methylasparti- 
que, il y a inversion de configuration. Le groupe deplace prend la position inversee 
de l'hydrogene qui a migre. 

La plupart des rearrangements sont intramoleculaires, mais il peut y avoir, plus 
rarement, des echanges d'atomes d'hydrogene entre molecules « substrats ». 


L'autre coenzyme derive de la vitamine B-| 2 , est la methylcobalamine dont I'acti- 
vite biologique est la transmethylation (schema 5.111). 

Ce coenzyme est forme a partir de I'aquocobalamine, qui, en presence de FADH 2 , 
est reduite en B 12s capable d'etre methylee par le /V 5 -methyl-FH 4 . 



cyanocobalamine 
Vit B 12 commerciale 


ou 

A/ 5 methyl-FH4 


HS-(CH 2 )g-CH(NH 2 )COOH 

homocysteine 


, , .... . N 6 -tormyl-FH 4 

W-formyl-methionine-— - -- 


CH3-S-(CH 2 )2-CH(NH 2 )-COOH 


ATP 


methionine 


S-adenosyl-methionine 
(libere des ions CH 3 + ) 


methylcobalamine 



'CH 3 Hg + 

ch 3 - + 


Bl2r 


Hg ( o) 


C 2 H 6 + CH4 + Hg( 0 ) 


Schema (5.111) 


| hv 

CH 3 -Hg’ CH3 .CHa-Hg-CHa H - 


* CH 3 Hg + + CH 4 
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La methylcobalamine est une source de groupes methyles, sous formes de radi- 
caux, d'ions carbonium ou de carbanions. Ainsi, I'homocysteine est methylee en 
methionine, laquelle, peut etre formylee par la /V s -formyl-FH 4 en N-formyl-methio- 
nine necessaire a la biosynthese des proteines dans les ribosomes. La methionine 
mise en presence d'ATP conduit a la S-adenosylmethionine, agent de methylation 
important, n'utilisant que des ions carboniums methyles. 

La methylcobalamine est aussi capable de transferer le groupe methyle aux ions 
mercuriques. L'ion methylmercurique qui en resulte est stable et soluble dans I'eau. 
II est absorbe par les microorganismes, ce qui lui donne acces a la chaine alimentaire 
et conduit a des teneurs en mercure tres elevees chez les poissons. Pour fixer le 
groupe methyle au mercure, le coenzyme est associe a la methionine synthetase, 
I'acetate synthetase ou la methane synthetase. Une autre voie de fixation des groupes 
methyles au mercure est Iiee a la facile photolyse du coenzyme en milieu anaerobie, 
lequel libere des radicaux methyles, conduisant au dimethylmercure. Ce compose 
volatil, apres diffusion a travers la paroi bacterienne, est retrouve dans I'eau. Dans 
I'atmosphere, il est degrade en ethane, methane, et mercure. Ce metal peut parcourir 
un nouveau cycle de methylation et ainsi de suite. Dans I'eau, en milieu acide, le 
dimethylmercure est degrade en ion methylmercurique et methane. 

c. Biosynthese et synthese totale de la vitamine B j 2 

La biosynthese de la vitamine B 12 est encore a I'etude. Toutefois, il est possible 
d'ecrire qu'elle s'effectue via les grandes etapes suivantes : formations de I'acide 8- 
aminolevulinique, puis du porphobilinogene comme dans la biosynthese de la pro- 
toporphyrine, suivies du passage aux uroporphyrinogenes I et III. Enfin, I'uroporphy- 
rinogene III est converti en acide cobyrinique lequel est transforme en vitamine B 12 . 


COOH 




COOH 


H 2 N— ^ o 

acide 8-aminolevulinique porphobilinogene 


A = CH 2 -COOH 
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uroporphyrinogene I uroporphyrinogene II uroporphyrinogene III uroporphyrinogene IV 



Suite a la determination de la structure de la vitamine B 12 par Hodgkin (1956) par 
cristallographie aux rayons X (64 atomes et 9 centres asymetriques), les equipes de 
R.B. Woodward (Universite d'Harvard a Cambridge, USA) et de A. Eschemmoser 
(ETH a Zurich, Suisse) ont entrepris sa synthese qui fut publiee entre 1968 et 1971. 
Elies reussirent a synthetiser I'acide cobyrique. Le passage de cet acide a la vitamine 
B 12 avait ete realise en 1960 par I'equipe de K. Bernhauer. Ce travail gigantesque a 
eu de nombreuses retombees dans divers domaines de la chimie et est a I'origine des 
regies dites de Woodward-Hoffmann « Principle of orbital symmetry conservation ». 

La complexite et I'importance de la synthese depassent malheureusement le cadre 
de cet ouvrage. 


5.3.2 Furane 

Les furanes sont peu presents dans la nature. On les trouve dans quelques consti- 
tuants des huiles parfumees extraites des fleurs ou de fruits (butenolides et divers ter- 
penes d'origines animale ou vegetale), et dans certains derives de la coumarine 
(§ 8.3.2.3) dont I'aflatoxine B-j qui est un puissant agent cancerogene. 

Les derives naturels de la y-lactone, sont tres nombreux et il serait difficile de les 
enumerer tous. Par ailleurs ils sont plutot consideres comme des lactones derives de 
I'acide 4-hydroxybutanoYque et rarement comme des heterocycles. L'exceplion 
confirmant la regie, I'acide ascorbique ou vitamine C est toutefois decrit ci-apres, en 
raison de son interet biologique majeur. 

Les sucres cycliques, comme les furanoses et pyranoses, constituent avec les 
sucres acycliques, un chapitre specifique de la chimie organique. Ils sont presentes 
cependant avec les pyranoses aux derives biologiques des pyranes (§ 6.3.3). 
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La cantharidine, et la muscarine qui est un alcaloTde (chapitre 13) derivent du 
tetrahydrofurane. 

D'autres alcaloTdes, la castoramine et la desoxynupharidine comportent dans leur 
structure un noyau furanique (§ 13.10.11). 


5.3.2.1 Quelques composes furoniques presents dans les huiles essentielles 
extraites des Heurs et fruits 

Un des constituants odoriferants extrait de I'huile de rose est le rosefurane. II peut 
etre prepare assez facilement a partir de difurylmercure. 



Schema (5.113) 


Le furaneol est un compose present dans les essences d'ananas et de fraises. II sert 
dans I'industrie a parfumer des aliments. 




furaneol 

Schema (5.114) 


Le 2-furylmethanethiol est un des constituants aromatiques contenus dans le cafe. 



2-furylmethanethiol 


Fig. 5.17 
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Certains composes aromatiques natureis contiennent dans leur structure une 
2-furanone. Ms sont souvent consideres comme des derives de I'acide 4-hydroxy- 
butenoTque et non du furane, d'ou leur denomination de butenolides. L'exemple le 
plus classique est I'acide tetronique considere comme 3-hydroxybut-2-enolide. 



acide tetronique 

Fig. 5.18 


Des derives terpeniques (§ 3.3.1.2) ont, dans leur composition, un cycle furane. 
Le menthofurane isole de la menthe poivree est un monoterpene (constitue a partir 
de deux unites isopreniques) biosynthetise a partir du pyrophosphate de geranyle, via 
le piperitenol, le pulegol et la pulegone. Le passage de la pulegone au menthofurane, 
une oxydation allylique, implique I'action d'une oxydase a cytochrome P 450 
(§3.3.1.1). 


rS 

k ch 2 -opp — 


-C^O„ 



pyrophosphate de geranyle 

piperitenol 

pulegol 

pulegone 

menthofurane 


Schema (5.115) 


Parmi les sesquiterpenes, construits a partir de trois unites isopreniques, on peut 

mentionner les dehydrofuropelargones. 


Me Me 



dehydrofuropelargones 


Fig. 5.19 
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5.3.2.2 Acide ascorbique ou vitamine C 

a. Structure et fonctions 

L'acide ascorbique ou vitamine C (du groupe des vitamines hydrosolubles) est un 

derive d'oxydation de la y-lactone, qui est biosynthetise a partir du D-glucose, par les 
plantes (citrons, oranges, legumes...), et tous les animaux, sauf I'homme et le cobaye ! 

C'est une molecule sensible a I'oxygene et a la lumiere. Son absorption dans I'UV- 
visible est ?i max = 265 nm. El le est accompagnee de bandes d'absorption plus faibles 
a 350 et 400 nm. 

Sa forme cetoenolique est mise en evidence par sa reaction avec une solution de 
chlorure ferrique qu'il colore en violet. Son caractere acide est du a la fonction enol 
en position 3 qui s'ionise en solution aqueuse. 

En revanche, en solution faiblement alcaline, c'est I'hydrogene de la fonction 
enol, en position 2, qui est ionise et remplace par le metal. 


O 



acide dehydro-L-ascorbique 

2 ou 2,3-diceto-gulonolactone 

acide 

L(+)-ascorbique 
Schema (5.116) 


C'est un puissant reducteur biologique. II reduit la liqueur de Fehling a froid. On 
peut noter que le glucose n'effectue cette reduction qu'a I'ebullition. 

Son oxydation conduit a l'acide dehydro-L-ascorbique, mieux nomme 2,3- 
diceto-gulonolactone, puisque la fonction « acide » a disparu. Une oxydation plus 
vigoureuse conduit a un melange d'acide oxalique et d'acide tartrique. 

Chauffe avec de l'acide chlorhydrique, l'acide ascorbique se decompose en furfural. 

Le besoin quotidien pour I'homme en cette vitamine est de 75 a 150 mg/jour. Un 
apport journalier est necessaire car elle n'est pas stockee dans le foie, contrairement 
a d'autres vitamines. L'avitaminose conduit a une maladie, le scorbut qui a long- 
temps ete une maladie specifique des marins au long cours qui ne pouvaient s'ali- 
menter de nourritures fraTches. 

Comme agent reducteur, l'acide ascorbique contribue a I'activite de I'enzyme 
propylhydroxylase, en maintenant son atome de fer dans I'etat ferreux. Cette enzyme 
est importante car elle permet I'hydroxylation de la proline, en hydroxyproline, et de 
la lysine, en hydroxy lysine, directement dans les chames polypeptidiques du colla- 
gene. Ces groupes hydroxyles, ainsi formes, interviennent par des liaisons hydrogene 
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pour apparier les brins de collagenes entre eux, lesquels forment des proteines fibreu- 
ses constitutives des tissus conjonctifs. 

L'avitaminose conduit a une gingivite douloureuse, des fragilites osseuses, des 
hemorragies, de I'anemie hypochrome. 

La vitamine C a un role d'antioxydant en empechant I'oxydation des vitamines A, 
D, E et K. Cette propriete la rend tres utile comme additif dans I'industrie alimentaire. 

Elle intervient aussi dans la steroTdogenese et dans I'hydroxylation de la L-DOPA 
(3,4-dihydroxyphenylalanine) en noradrenaline, composes importants dans les pro¬ 
cessus neurologiques. 

ho h 2 n 

HOH^^-^COOH 

L-DOPA 

Fig. 5.20 

b. Syntheses de I'acide ascorbique 

De nombreuses methodes de synthese de I'acide ascorbique sont connues. Elies sont 
totalement chimiques, ou font appel a des biotransformations pour certaines etapes. 

Une des plus anciennes syntheses connues (schema 5.117) consiste a oxyder le 
L-lyxose en L(-)-xylosone au moyen de la formation d'une osazone. Apres hydro- 


HO 



noradrenaline 
ou norepinephrine 


CHO 


H- 

H- 

HO- 


OH 

OH 

-H 


1) C 6 H 5 NHNH 2 


2) HCI, H 2 0 


CH 2 OH 

L-lyxose 

(5.117) 

O. 


HO- 

HO- 

H- 

HO- 


-o- 

-H 


CH 2 OH 

acide L(+)-ascorbique 


Schema (5.117) 
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CH 2 OH 


acide pseudo-L-ascorbique 
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lyse, elle est transformee en une cyanhydrine par action de cyanure de potassium, en 
presence de chlorure de calcium. 

Par hydrolyse, un a-hydroxyacide est forme qui, par deshydratation (lactonisa- 
tion), conduit a I'acide pseudo-L-ascorbique. Par traitement par I'acide chlorhydri- 
que (8 %), a 45-50 °C, durant 26 heures, I'acide L(+)-ascorbique est obtenu. 

Une methode assez generale consiste a condenser le glyoxylate d'ethyle et un 
polyhydroxyaldehyde en presence de cyanure de sodium selon un mecanisme qui 
s'apparente a une condensation benzoYnique. Le compose ainsi forme est hydrolyse 
en milieu acide. Si le polyhydoxyaldehyde est le L-threose (n = 2), la vitamine C est 
obtenue. 


o 

II 


COOEt 

COOEt 

| 

c - 

1 

1 

CHO 

CHOH 

1 

HO-C 

|| 

NaCN 

0=0 H + 

HOC 
^ | 

CHO 

| 

CHOH 

CH-O— 1 

(CHOH)n 

(CHOH) n _, 

(CHOH) n 

1 

ch 2 oh 

CH 2 OH 

CH 2 OH 


Schema (5.118) 


Plus simple est la methode de BAKKE etal. Le 1,2-O-isopropylidene-a-D-glucofu- 
ranose, prepare a partir de D-glucose et d'acetone, est d'abord oxyde par I'oxygene 
en presence d'oxyde de platine. Le compose obtenu est traite par I'acide sulfurique. 
Le compose resultant est ensuite reduit par le borohydrure de sodium a pH 7 en acide 
L-ascorbique. 





HO—d 
HO- 
H- 
HO- 


-o- 

-H 
CHO 


NaBH 4 




HO- 
~"HO—^ 
H 
HO 


O 
-H 
CH 2 OH 


Une autre methode (schema 5.120), tres classique, consiste a reduire le D-glucose 
en D-sorbitol, par hydrogenation en presence d'un catalyseur Cu-Cr. Le D-sorbitol 
est ensuite oxyde en L-sorbose par une bacterie (Acetobacter oxydans ou Acetobacter 
xylinium). L'action de deux molecules d'acetone en milieu acide bloque toutes les 
fonctions hydroxyles, sauf une. Le compose obtenu, le diacetone-(-)-sorbose, est 
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5.3.2.3 Cantharidine 

La cantharidine est une substance irritante et vesicante pour la peau, secretee par un 
insecte coleoptere present en Espagne, la cantharide (Cantharis vesicatoria ) ou « mouche 
d'Espagne ». A faible dose, cette substance est utilisee pour ses proprietes aphrodisiaques. 

Sa structure permettrait d'envisager sa synthese par une reaction de Diels-Alder 
effectuee avec le furane et I'anhydride dimethylmaleique, mais elle n'est pas 
possible. Toutefois, le remplacement de ce dienophile par I'anhydride du diacide 
2,5-dihydrothiophene-3,4-dicarboxylique conduit a un adduit dont la double liaison 
est ensuite reduite par I'hydrogene en presence de Pd/C. Le compose obtenu est 
desulfure par le nickel de Raney , en cantharidine. 



Schema (5.122) 

5.3.2.4 Toxicite du motif furanique 

De nombreux composes naturels qui ont le motif furanique dans leur structure pre¬ 
sented une toxicite liee a I'oxydation par des cytochromes P 45 q de ce cycle en 
butene dialdehyde, compose tres reactif sur de nombreuses biomolecules. 



Schema (5.123) 
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II s'agit de la perilla-cetone de Peril la frutescens, du 4-ipomeanol synthetise par 
des moisissures sur la patate douce qui induisent des pneumonies. II en est de meme 
de furanosesquiterpenes comme la ngaione, la myodesmone, les myoporones pro- 
duits par des Myoporum australiens et neo-zelandais qui induisent chez les moutons, 
bovins et chevaux des necroses hepathiques graves et des icteres avec photosensibi- 
lisation. 


5.3.3 Thiophene 

Le thiophene est quasiment absent des composes naturels majeurs. On le trouve dans 
quelques molecules extraites de champignons et de quelques plantes. En revanche, 
le cycle thiolane fait partie de la structure de la biotine ou vitamine H, le coenzyme 
des reactions de carboxylation. 

5.3.3.1 Biotine ou vitamine H 

a. Structure et fonction 

La biotine a d'abord ete decouverte comme un des composes (nomme Bios II B) qui 
constituent le bios, extrait des levures. Les autres constituants du bios sont le 
myoinositol (Bios I), la fJ-alanine et I'acide pantothenique (Bios II A), la pyridoxine et 
I'acide nicotinique (Fig. 5.21). 



myo-inositol (J-alanine pyridoxine 



acide nicotinique 


HO-CH 2 -C(CH 3 ) 2 -CH(OH)-CO-NH-(CH z ) 2 -COOH 

acide pantothenique 



Fig. 5.21 
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Elle est aussi extraite du foie (|}-biotine) et du jaune d'ceuf (a-biotine). En realite, 
il s'agit de la meme molecule mais dans certains ouvrages anciens, on trouve encore 
les deux appellations. 

Chez I'homme, el le est produite par la flore intestinale, ce qui rend difficile une 
avitaminose. Toutefois, une deficience en biotine peut etre observee chez les person- 
nes qui consomment beaucoup d'oeufs crus, car une proteine presente dans le blanc 
d'ceuf, I'avidine, a pour propriete de fixer la biotine et d'empecher son passage a tra- 
vers la muqueuse intestinale. L'avidine est detruite par le chauffage. L'avitaminose se 
traduit par des dermatites et des desordres mentaux. 

La biotine a une structure de base constitute de deux cycles accoles : un cycle 
thiolane et un cycle imidazolidin-2-one (cycle derive de I'uree), dont la liaison com¬ 
mune est formee par les carbones 3 et 4 du thiolane. Les hydrogenes de ces carbones 
sont en positions c/s. 

Un groupe portant une fonction acide (acide valerique ou pentanoYque) substitue 
le carbone en position 2 du thiolane. Ce carbone a une configuration R dans la bio¬ 
tine naturelle active. 

Les reactions de carboxylation sont effectuees par I'azote en position Y. L'autre 
azote, en position 3', subit une gene sterique en raison de la presence du reste vale¬ 
rique sur le carbone en position 2 du thiolane. La distance entre cet azote et ce car¬ 
bone, en position 2, est seulement de 0,28 nm. 

Une douzaine d'enzymes utilisent la biotine comme coenzyme. Parmi eux, on 
peut citer I'acetylCoA carboxylase, la pyruvate carboxylase, la propionylCoA car¬ 
boxylase, I'uree carboxylase, la methylmalonylCoA decarboxylase et I'oxaloacetate 
decarboxylase. 

La biotine est un transporteur « covalent» de groupe « C0 2 ». Elle est liee, par 
I'intermediaire du groupe amino en e d'une lysine, par covalence a I'enzyme (c'est 
done un coenzyme « vrai », par difference avec d'autres coenzymes susceptibles 
d'agir avec differentes enzymes, et qui ne sont pas liees a elles par covalence). Le 
residu biotinyllysine est aussi appele biocytine. 


O 



biotinyllysine ou biocytine 


Fig. 5.22 
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La mise en place du groupe C0 2 sur la E-biotine (E represente I'enzyme) conduit 
a une carboxybiotinylenzyme. Ce groupe provient d'un anion bicarbonate et neces- 
site pour sa fixation a la biotine, I'ATP, et un catalyseur, I'ion magnesium. Le meca- 
nisme du transfert de C0 2 est le suivant: 


E-biotine + 

Mg 2+ 

ATP + HC0 3 ‘ u 

E-biotine-C0 2 ‘ + 

ADP + Pi 


Mg 2+ 



E-biotine-C0 2 ' 

+ accepteur 

E-biotine + 

accepteur-C0 2 ‘ 


Mg 2+ 



ATP + HC0 3 

+ accepteur 

ADP + Pi + 

accepteur-C0 2 


Schema (5.124) 


L'anion bicarbonate est plus facilement incorpore que I'anhydride carbonique. 

Ces reactions se font grace a un complexe multienzymatique compose de trois 
proteines differentes : une proteine de transport de la biotine (parfois appelee pro¬ 
teine porteuse), une biotine carboxylase et une biotine transferase. La biotine reste 
constamment liee a la proteine de transport et« passe » d'un site specifique de la car¬ 
boxylase a un autre site specifique de la transferase. Le groupe valerique apporte une 
liberte suffisante a la proteine de transport pour permettre ces echanges au sein du 
systeme multienzymatique. 

Le mecanisme implique dans la formation de la carboxybiotinylenzyme a suscite 
de nombreuses recherches et plusieurs hypotheses ont ete emises. La plus classique 
debute par I'activation de l'anion bicarbonate, sous I'action de I'ATP, ce qui donne 
un compose dont la structure est proche de celle d'un anhydride. II reagit ensuite 
avec I'azote en position 1' de la biotine qui devient substitute par un groupe 
carboxylique. Cette structure d'acide carbamique >N-COOH est tres instable et tres 
reactive. 
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Schema (5.125) 
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Un autre mecanisme propose plus recemment se base sur la stabilite du complexe 
biotine-ion bicarbonate (schema 5.126). 



complexe stable 
biotine-anion bicarbonate 


Schema (5.126) 


Le mecanisme de la reaction de formation du malonylCoA a partir de I'acetylCoA 
est presente dans le schema 5.127. L'acetylCoA, sous sa forme enolique, attaque le 
groupe carbonyle de la fonction carboxyle de la carboxybiotinylenzyme. Le malo¬ 
nylCoA est forme et la biotine est liberee sous sa forme tautomere « iminoalcool », 
peu stable, qui reprend sa forme tautomere « uree », stable. 


I .CoA __ 


CoA 
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ch 2 


H-0 


CoA 



acetyl CoA 





O 

malonylCoA 


La stereochimie de la carboxylation a ete etudiee pour la reaction de formation du 
methylmalonylCoA a partir de propionylCoA marque au tritium (schema 5.128). On 
observe une retention de configuration qui ne peut s'expliquer que par un meca¬ 
nisme concerte a six centres. 

L'atome de soufre du cycle thiolane peut etre oxyde en sulfoxyde et sulfone, sans 
diminuer les proprietes du coenzyme. De meme, la desthiobiotine ou dethiobiotine 
et I'oxybiotine, composes dans lesquels le soufre de la biotine est remplace, respec- 
tivement, par deux atomes d'hydrogene, et un atome d'oxygene sont biologiquement 
actifs (schema 5.129). L'atome de soufre ne semble done pas essentiel pour I'activite 
biologique. 
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b. Syntheses de la biotine 

Plusieurs syntheses de la biotine ont ete publiees. Celle de Harris eta/, est presentee 
dans le schema 5.130. 

La cysteine sous forme de sel disodique (1) est soumise a I'action du chloroacetate 
de sodium pour donner, apres acidification, le diacide (2). La benzoylation de la 
fonction amine par le chlorure de benzoyle et I'esterification des fonctions acides, 
conduisent au diester (3). Une reaction de Claisen cyclise le compose (3) en un 
dihydrothiophene (4) portant une fonction enolate sodee. L'action des acides 
acetique et chlorhydrique hydrolyse la fonction ester en un acide qui est decarboxyle 
par chauffage en cetone (5). La condensation avec un aldehyde, en presence d'ace- 
tate de piperidine, ajoute une liaison ethylenique en position 2 de I'heterocycle, 
compose 6. 
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Schema (5.130) 
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La fonction cetonique de (6) est transformee en fonction oxime par action de 
I'hydroxylamine (7). Sa reduction par I'hydrogene obtenu par I'action de I'acide ace- 
tique sur le zinc, produit une amine qui est immediatement acetylee dans le milieu 
par I'anhydride acetique (8). 

Le compose (8) est accompagne d'un isomere (9), suite a la migration de la double 
liaison a I'interieur du cycle. 

La reduction des composes (8) et (9) par I'hydrogene, en presence de palladium 
depose sur carbone, conduit a un derive du thiolane (10). 

La deprotection des fonctions amines de (10) est effectuee par I'action de 
I'hydroxyde de baryum (pour le benzamide) et par I'acide sulfurique dilue (pour 
I'acetamide). Le diaminoester (11) qui en resulte, traite par le phosgene, en presence 
de carbonate de sodium, permet la creation du cycle imidazolidin-2-one, compose 
( 12 ). 

II existe alors 3 carbones asymetriques, en positions 2, 3, et 4 pouvant donner 
4 racemiques. 

En realite, 3 racemiques sont vraiment obtenus. Ms sont separes par chromatogra- 
phie. L'ester de la (+)-biotine est isole. La resolution de ce racemique peut etre effec¬ 
tuee, soit directement, a partir de I'acide (-)-mandelique, soit par la (-)-arginine, apres 
formation du sel du « residu valerique ». Apres lestraitementsadequats, la (+)-biotine 
de synthese ainsi obtenue est identique au produit naturel. 

c. Biosynthese 

La biosynthese de la biotine s'effectue a partir de pimeloyl-CoA et d'alanine. La pre¬ 
miere etape fournit un derive oxyde de I'acide 8-aminopelargonique (7KAP). Elle est 
suivie d'une reaction de transamination avec formation de I'acide 7,8-diaminopelar- 
gonique (DAPA). Durant cette etape, la DAPA aminotransferase a pour cofacteur, le 
phosphate de pyridoxal (§ 6.3.1.3), et la presence de la 5-adenosylmethionine est 
necessaire comme donneur de groupe amino, activite rare pour cet autre cofacteur 
qui est normalement un donneur de groupe methyle (schema 5.131). 

L'action de I'anhydride carbonique en presence de dethiobiotine synthetase 
conduit a la dethiobiotine. L'apport complexe et non encore totalement elucide d'un 
atome de soufre termine la biosynthese. 
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H- 

HO 

H- 

H 


CHO 
OH 
H 

OH-* 

OH 

CH 2 OH 

D-glucose 


HOOC-(CH 2 ) 5 -CO-S-CoA 

pimeloyl-CoA 


COOH 

H 2 N-|—H 

CH 3 


7KAP synthetase, 
phosphate de pyridoxal 


H 2 N-CH(CH 3 )-CO-(CH 2 ) 5 -CO- 

S-CoA 

7KAP 


O 

i 

HN NH 


H 3 C H 2 C-(CH 2 ) 4 -COOH 


dethiobiotine 

synthetase 


acide 7,8-diaminopelargonique (DAPA) 


DAPA aminotransferase 
phosphate de pyridoxal 
S-adenosyl-L-methionine 


h 2 n 


nh 2 


h 3 c h 2 c—(CH 2 ) 4 -COOH 

acide 7,8-diaminopelargonique (DAPA) 



(+)-biotine 


Schema (5.131) 


5.3.3.2 a,a'-terthienyle 

Dans differentes families de plantes et plus particulierement les Composees, des deri¬ 
ves thiopheniques sont presents. Ms sont tres souvent accompagnes de composes 
polyacetyleniques. II a ete envisage, a tort, que ces derives thiopheniques etaient le 
resultat de I'addition de molecules de sulfure d'hydrogene sur les molecules polya¬ 
cetyleniques. L'a,a'-terthienyle est present dans un souci des Indes. 



a,a'-terthienyle 


Fig. 5.23 



6« Pyridines, sels de pyrylium 
et de thiopyrylium 


6.1 Syntheses 

6 . 1.1 Pyridines 

6 . 1 . 1.1 A partir d'aldehyde, de composes 1,3-dicarbonyles et d'ammoniac 

6 . 1 . 1.2 A partir de composes 1,3-dicarbonyles et de 3-aminoenones ou nitriles 

6 . 1 . 1.3 A partir de composes 1,5-dicarbonyles et de leurs derives insatures 

6 . 1 . 1.4 A partir des furanes 

6 . 1 . 1.5 A partir des pyrroles 

6 . 1 . 1.6 Par cycloaddition 

6 . 1 . 1.7 Reaction de cooligomerisation entre nitriles et acetylene 

6 . 1.1.8 Par transformations cycliques a partir d'autres heterocycles 

6 . 1 . 1.9 A partir de 2H-azirine et de 3-bromo-1,2-diphenylcyclopropene 

6 . 1.2 2-, 4-pyridones et 3-hydroxypyridines 

6 . 1.3 Piperidines et 4-piperidones 

6 . 1.4 Sels de pyrylium 

6 . 1 . 4.1 /\ partir de composes 1,5-dicarbonyles 

6 . 1 . 4.2 Par cyclisation des composes 1,5-dicarbonyles formes par acylations des 
alcenes 

6 . 1 . 4.3 A partir de composes 1,3-dicarbonyles et de methylcetones 

6 . 1.5 Pyran-2-ones ou a-pyrones 

6 . 1.6 Pyran-4-ones ou y-pyrones 

6 . 1.7 Pyranes et tetrahydropyranes 

6.1.8 Sels de thiopyrylium (ou de thiinium) 

6 . 1 . 8.1 A partir des sels de pyrylium 
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6.1 . 8.2 A partir de composes 1 ,5-dicarbonyles 

6 . 1 . 8.3 Par cyclocondensation du thiophosgene avec les dienes 

6 . 1 . 8.4 Par action du phosgene sur les thiopyran-4-ones 

6 . 1.9 2 H- et 4/-/-thiopyranes 

6 . 1.10 Thiopyran-2-ones et thiopyran-4-ones 

6.2 Proprietes chimiques 

a. Caracteres aromatique et basique de la pyridine 

b. Caractere aromatique de I'ion pyridinium 

c. Caractere aromatique de I'ion pyrylium 

6 . 2.1 Pyridines 

6 . 2 . 1.1 Reactions avec les reactifs electrophiles sur I'azote 

a. Protonation et alkylation de I'azote 

b. Actions des composes mineraux autres que les acides 

c. Acylation de I'azote et reaction du bromure de cyanogene 

6 . 2 . 1.2 Reactions des reactifs electrophiles sur les carbones cycliques 

a. Echange de proton 

b. Nitration 

c. Sulfonation 

d. Halogenation 

e. Mercuration 

6 . 2 . 1.3 Reactions avec les reactifs nucleophiles 

a. Alkylation et arylation 

b. Amination 

c. Hydroxylation 

d. Retrait de groupes partants sous I'action de reactifs nucleophiles 

e. Formations et reactions des organolithiens 

6 . 2 . 1.4 Reactions catalysees par le palladium 

6 . 2 . 1.5 Reactions des chaines laterales 

a. Groupes CH 3 , NH 2 et OH 

b. Groupes carbones autres que le groupe methyle 

c. Groupe formyle en position 2 ou 4 

d. Groupe carboxyle 

e. Groupe vinyle en position 2 ou 4 

6 . 2 . 1.6 Oxydations 

6 . 2 . 1.7 Reductions 

6 . 2 . 1.8 Reactions radicalaires 

a. Radicaux phenyles et methyles 

b. Reactions de Minisci 

c. Halogenations radicalaires 

d. Rearrangement de Ladenburg 

e. Reactions avec le sodium ou le zinc 

6 . 2 . 1.9 Reactions electrocycliques 

6 . 2 . 1.10 Transformations photochimiques 
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6.2.2 /V-oxydes de pyridines 

a. Nitration 

b. Sulfonation 

c. Bromation 

d. Acetylation 

e. Autres reactions 

6.2.3 Sels de pyridinium 

6.2.4 Piperidine 

6.2.5 Sels de pyrylium 

6.2.6 Sels de thiopyrylium 

6.3 Biochimie, composes naturels 

6.3.1 Pyridine 

6.3.1.1 Vitamines du groupe B : acide nicotinique et nicotinamide 

6.3.1.2 Coenzymes NADH, NAD+, NADPH et NADP+ 

a. Structures et activites des coenzymes 

b. Mecanismes et stereospecificite des reactions dans lesquelles interviennent le 
NADH et le NADPH 

c. Modeles chimiques du NADH 

d. Biosyntheses 

6.3.1.3 Vitamine B e ou complexe B (pyridoxine, pyridoxal, pyridoxamine) et 
coenzyme phosphate de pyridoxal (PLP) 

a. Activite biologique du phosphate de pyridoxal. Mecanismes impliques 

b. Stereochimie des reactions dans lesquelles intervient le phosphate de pyridoxal 

c. Syntheses de la pyridoxine, de la pyridoxamine et du pyridoxal 

6.3.2 Sels de pyrylium, sels de thiopyrilium 

6.3.3 Pyrane 

6.3.3.1 Pyranoses (et furanoses) 

. Rappels de definitions 

. Mutarotation des sucres et representation des pyranoses et furanoses 

c. Synthese 

d. Disaccharides, trisaccharides et polysaccharides 

6.3.3.2 Thromboxanes 

6.3.3.3 Aglycones ou genines 

6.3.3.4 Avermectine et ivermectine 
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Pyridine C5H5N M = 79,10 
liquide Eb = 115,2°C (F = -41,6°C) 

'H RMN (ppm): 7,0(83) 7,6(84) 8,6(8 2 ) (CDCI 3 ) 

,3 C RMN (ppm): 123,6(83) 135,7(8 4 ) 149,8(82)(CDCI 3 ) 



Ion pyridinium 

'H RMN (ppm): 8,5(83) 9,04(8 4 ) 9,23(83) (CDCI 3 ) 

,3 C RMN (ppm): 129(8 3 ) 148,4(8 4 ) 142,5(82) (CDCI 3 ) 




position 2: Acide 
position 3: Acide 
position 4: Acide 


picolique 

nicotinique 

isonicotinique 



A : 2-Pyridone 

ou pyridin-2(1 H )-one 

B : 2-Hydroxypyridine 
ou 2-pyridinol 


C :3-Pyridinol 

ou 3-Hydroxypyridine 

D : 3-Oxydopyridinium 


E : 4-Pyridone 

ou Pyridin-4(1H)-one 

F : 4-Hydroxypyridine 
ou 4-Pyridinol 



X = O Ion pyrylium 
X = S Ion thiopyrylium 
ou thiinium 


O X = 0 2H-Pyrane 

X = S 2H-Thiopyrane 


O X = O 4tf Pyrane 

X = S 4H-Thiopyrane 


O X = NH Piperidine 

x = O Tetrahydropyrane 

^ ” ® Pentamethylene sulfure ou thiane 
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6.1 Syntheses 

6.1.1 Pyridines 

6.1 . 1 . 1 A partir d'aldehyde, de compose 1,3-dicarbonyle et d'ammoniac 

La synthese de Hantzsch (1882) est la plus classique pour preparer les derives de la 
pyridine. Elle necessite deux moles de compose 1,3-dicarbonyle, une mole d'alde¬ 
hyde et une mole d'ammoniac. Une 1,4-dihydropyridine est d'abord produite. 
L'action d'un oxydant doux la transforme en pyridine. C'est une synthese qui dure 
plusieurs jours et qui s'effectue a 25 °C. El le permet I'obtention de pyridines substi¬ 
tutes de maniere symetrique. 

II semble que deux voies d'acces a la 1,4-dihydropyridine intermediaire soient 
possibles, voire concomitantes. 

Le premier mecanisme propose debute par une reaction de condensation de 
Knoevenagel, catalysee par I'ammoniac, entre un aldehyde (formaldehyde, aldehyde 




Schema (6.1) 
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aliphatique ou aromatique) et le groupe methylene active d'une molecule de com¬ 
pose 1,3-dicarbonyle, ce qui produit un compose 1,3-dicarbonyle a,|3-insaturee, 
compose A. Simultanement, I'ammoniac se condense avec une autre molecule de 
compose 1,3-dicarbonyle pour former une imine, qui est en equilibre avec sa forme 
p-enaminone ou P-enami noester, selon le compose de depart, compose B. L'addition 
du compose B sur le compose A forme une dicetone-enamine ou une cetoester-ena- 
mine C. Par une reaction intramoleculaire, le groupe amino de cette derniere se 
condense avec le groupe carbonyle pour donner la 1,4-dihydropyridine correspon- 
dante. 

Enfin, I'oxydation par I'acide nitrique, I'acide nitreux, la montmorillonite ou les 
oxydants metalliques comme le nitrate cuivrique, ou le bioxyde de manganese, aro- 
matise le cycle en derives pyridiniques. 

Dans le second mecanisme propose, le compose A reagit, selon une reaction 
d'addition de Michael, avec le carbanion d'une seconde molecule de compose 

1.3- dicarbonyle, dont la formation est rendue possible par le milieu basique. II se 
forme un compose 1,5-dicarbonyle D qui est cyclise en presence d'ammoniac en 

1.4- dihydropyridine. Comme dans la premiere voie indiquee ci-dessus, son oxyda- 
tion conduit au derive pyridinique. 


Mecanisme 2 





Pour obtenir des pyridines dissymetriques par cette methode, il suffit de preparer 
I'aldol d'un premier compose 1,3-dicarbonyle par reaction avec un aldehyde puis de 
I'isoler, et de le faire reagir, en presence d'ammoniac, avec un nouveau compose 
1,3-dicarbonyle, different du premier. 

Lorsqu'un ester de I'acide aminocrotonique est mis en reaction avec un ester de 
I'acide benzylideneacetoacetique, la dihydropyridine correspondante est formee 
avec un bon rendement. L'aromatisation est effectuee par I'acide nitrique. 
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La structure du cyanacetamide est en equilibre entre trois formes tautomeres dont 
I'une presente une analogie de structure avec les 3-aminoenones. La difference 
reside dans le remplacement d'une fonction cetonique par une fonction nitrile. Les 
composes 1,3-dicarbonyles reagissent avec le cyanacetamide selon un mecanisme 
proche de celui presente pour les 3-aminoenones. Certains composes 1,3-dicarbo- 
nyles peuvent etre synthetises a partir de I'acetone, par reaction avec des esters, en 
presence d'alcoolates. Deux exemples sont donnes dans le schema 6.4. 


.CN /CN 


H 2 N^o hn oh 



CN 

OH 


cyanacetamide 




6 . 1 . 1.3 A partir de composes 1,5-dicarbonyles 

et de leurs derives insatures 

Les composes 1,5-dicarbonyles peuvent etre prepares par ozonolyse de derives du 
cyclopentene (A), ou par addition de Michael d'un carbanion a-cetonique, sur une 
cetone a,ji-insaturee (enone) (B et C). Leurs reactions avec I'ammoniac conduit a des 
1,4-dihydropyridines qui sont facilement oxydees en pyridines correspondantes 
(§ 6.1.1.1). C'est la reaction equivalente a celle effectuee a partir des 1,4-dicetones 
qui produit les furanes (§ 5.1.1.2). 

Dans ces reactions, I'hydroxylamine peut remplacer I'ammoniac (D). Dans ce cas, 
il se forme d'abord une N-hydroxy-1,4-dihydropyridine, qui est deshydratee en 
milieu acide, avant de former une pyridine. 

En phase gazeuse, a haute temperature et en presence de catalyseur, certains deri¬ 
ves cetoniques reagissent avec I'ammoniac avec production de pyridines C-alkylees. 
Les mecanismes impliques ne sont pas connus, mais il est probable qu'il y ait pro¬ 
duction d'intermediaires 1,5-dicarbonyles qui se condensent avec I'ammoniac. 
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Schema (6.5) 


Le dialdehyde glutaconique reagit avec I'ammoniac (schema 6.6), les amines 
primaires ou I'hydroxylamine (A), pour donner respectivement la pyridine, des ions 
/V-alkylpyridiniums, ou une pyridine N-oxyde. 

Par un mecanisme sans doute proche, le paraldehyde (CH 3 CHO) 3 reagit avec 
I'ammoniac, a haute temperature, pour former la 5-ethyl-2-methylpyridine (B). 



226 


Chimie organique heterocyclique 


(A) 



dialdehyde glutaconique 



pyridine 


r-nh 2 

H + 



I 

R 



pyridine N-oxyde 


ion alkyl pyridinium 


Schema (6.6) 


(B) n (CH 3 CHO) 3 



6 . 1 . 1.4 A partir des furanes 

La 2-furfurylamine reagit avec le formaldehyde pour conduire a la 5-hydroxymethyl- 
2-furfurylamine. En presence d'acide dilue, I'heterocycle est d'abord ouvert pour for¬ 
mer un compose acyclique qui se cyclise ensuite en 5-hydroxy-2-methylpyridine, 
par elimination d'une molecule d'eau. 



+ H-CHO (fonnol) 
H + 




Schema (6.7) 


h 2 c 


© 

ch 2 -nh 3 


OH O +H+ 



Cette reaction peut aussi etre effectuee avec des aldehydes aromatiques. 
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6.1.1.5 A partir des pyrroles 

Certaines de ces reactions ont ete presentees lors de I'etude des proprietes chimiques 
des pyrroles. L'addition d'un dichlorocarbene (§ 5.2.1.3k) peut conduire a une 3- 
chloropyridine. 

6.1.1.6 Par cycloaddition 

Les 1,3-oxazoles, en presence d'acide acrylique ou d'acrylonitrile, sont transformes 
en derives pyridiniques ou 3-hydroxypyridiniques via la formation d'un adduit, 
suivie de I'ouverture acidocatalysee du pont « oxygene », et d'une deshydratation 
(A et B). 

A partir d'un derive de 1,2,4-triazine, un adduit est produit par reaction avec une 
ynamine. La perte d'une molecule d'azote fournit une pyridine (C). 



MeOOC N(C 2 H 5 ) 2 


Schema (6.8) 


La 2,3,4,5-tetraphenylcyclopentadienone reagit avec le benzonitrile, a 300 °C, 
pour former un adduit qui perd une molecule d'oxyde de carbone avant d'etre trans¬ 
forme en pyridine (D). 

Une imine activee par un groupe tosyle et une fonction ester forme un adduit avec 
le butadiene par cycloaddition [4 + 2], L'action de la soude, suivie de l'addition 
d'acide, et d'une oxydation douce, produisent un derive de I'acide picolique (E). 
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6 . 1 . 1.7 Reaction de cooligomerisation entre nitriles et acetylene 

En presence de catalyseur au cobalt, 2 molecules d'acetylene et une molecule de 
nitrile aliphatique se condensent a haute temperature pour former des 2-alkylpyridi- 
nes (synthese industrielle). 



Schema (6.9) 


Plus generalement, les alcynes reagissent avec les nitriles pour donner un melange 
de pyridines substitutes. 

6 . 1 . 1.8 Par transformations cycliques a partir d'autres heterocycles 

Quelques exemples de transformations cycliques en derives pyridiniques sont repor- 
tes dans la litterature chimique, a partir de 1,2-diazepines, de pyrimidines..., mais ils 
ne sont pas generalisables. En revanche, la transformation des sels de pyrylium en 
derives pyridiniques est tres utilisee. 

Les sels de pyrylium reagissent tres facilement avec les reactifs nucleophiles. 
L'attaque du carbone en position 2 est favorisee. Une solution aqueuse de carbonate 
d'ammonium, d'acetate d'ammonium, ou I'ammoniaque, permet le passage aux 
pyridines correspondantes. 

La meme reaction realisee avec les amines primaires transforme les sels de 
pyrylium en sels de N-alkyl pyridiniums. 
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Schema (6.10) 


6.1.1.9 A parfir de 2H-azirine et de 3-bromo-1,2-diphenylcyclopropene 

Par un mecanisme complexe, le 2,3-diphenyl-2/-/-azirine reagit sur I'ion cycloprope- 
nyle pour former une pyridine. 



Schema (6.11) 


6.1.2 2-, 4-Pyridones et 3-hydroxypyridines 

La methode de Guareschi est tres utilisee pour la synthese des 2-pyridones 
(§ 6.1.1.2). Une autre methode consiste a traiter les a et y-pyrones par une solution 
aqueuse ou alcoolique d'ammoniac ou d'amine primaire. 

Dans le cas de I'a-pyrone, le mecanisme de la reaction debute par I'attaque du 
groupe carbonyle, suivie de I'ouverture du cycle en aldehydoglutaconamide, et se 
termine par une deshydratation en 2-pyridone (A). 

Avec les y-pyrones, I'attaque se fait encore sur le carbone en position 2 du cycle 
et conduit aux 4-pyridones (B). Des reactions secondaires ne sont pas rares, avec for¬ 
mations d'heterocycles divers selon la nature des substituants. 

Les 4-pyridones peuvent aussi etre preparees, a partir de composes 1,3,5-tricarbo- 
nyles (C) ou de leurs ethers d'enols en positions 1 et 5 (D), par action de I'ammoniac 
ou des amines primaires. 
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Schema (6.12) 


La 2-pyridone est formee lorsque la pyridine est traitee par la potasse a 300 °C (E). 
La 4-pyridone est produite lorsque la pyridine est d'abord traitee par le chlorure 
de thionyle, ce qui conduit a un ion 4-pyridylpyridinium, lequel est ensuite hydro¬ 
lyse. 

La 3-hydroxypyridine est le resultat de la reaction de la potasse en fusion sur 
I'acide 3-pyridinesulfonique (F). 


(C) 


(E) 


(F) 


(D) 



C WSOgH 

y koh 


ion 4-pyridylpyridinium 

_^ rr oH 

en fusion J 

N 


Schema (6.13) 
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6.1.3 Piperidines et 4-piperidones 

L'hydrogenation catalytique des derives pyridiniques, en presence de platine, dans 
I'acide acetique, conduit a des derives de la piperidine. L'utilisation du sodium dans 
un alcool ou la reduction par I'hydrure de lithium aluminium en presence de chlo- 
rure d'aluminium produit des resultats analogues. 



H 2 , Pt, AcOH 


ou Na, ROH 
ou AILiH 4 , AICI 3 


Schema (6.14) 



La cyclisation en milieu basique des 1-amino-5-haloalcanes et I'action de 
I'ammoniac ou des amines primaires sur les 1,5-dihaloalcanes represented des 
methodes classiques de preparations des piperidines. 

Les 4-piperidones peuvent etre obtenues par trois methodes principals : 

- la reaction de cyclisation de Dieckmann (A) appliquee a des amines portant deux 
groupes esters en positions p ; 

- la reaction de cyclisation de Thorpe-Ziegler (B, equivalente de la reaction de Diek- 
mann, pour les dinitriles) appliquee a des amines portant des groupes nitriles en posi¬ 
tions p ; 

- ou par une double reaction de Mannich (C) faisant intervenir une amine primaire, 
deux equivalents d'aldehydes et une cetone substitute en positions a par des groupes 
electroattracteurs. 


6.1.4 Sels de pyrylium 

6 . 1 . 4.1 A partir de composes 1 ,5-dicarbonyles 

Les composes 1,5-dicarbonyles se cyclisent en milieu acide (A), souvent dans I'anhy- 
dride acetique, en 4H-pyranes, qui peuvent etre isoies dans certains cas. Cette reac¬ 
tion est facilitee par la presence de 2,3-dichloro-5,6-dicyano-1,4-benzoquinone 
(DDQ), d'un cation trityle, ou meme d'ions pyrylium, provenant d'une autre syn- 
these. 

Les sels de pyrylium sont obtenus a partir des 4H-pyranes, par retrait d'un ion 
hydrure, sous I'action d'un agent oxydant com me lechlorureferrique, en milieu acide. 

L'action du sulfure de sodium sur les composes 1,5-dicarbonyles conduit aux 
4/-/-thiopyranes. 
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(A) Reaction de Dieckmann 


0 



,COOR 


COOR 


NaOR 
ou NaH 


NaOR 
ou NaH 



"O" 

R" 


_© 


h 2 o, h + 

A, - C0 2 ’ 


-RO 


(B) Reaction de Thorpe-Ziegler 

NC \ H H / CN R 1 


(C) Reaction de Mannich 




CO P 



,COOH 

R' 


R" 



H + , HpO 


Schema (6.15) 


Les 1,5-dicetones peuvent etre preparees in situ comme dans la synthese de 
Hantzsch (§ 6.1.1.1, mecanisme 2), soit a partir d'un aldehyde et de deux molecules 
de cetones, soit a partir d'un aldehyde et d'une cetone a,(3-insaturee, une chalcone, 
par exemple. 

Les aldehydes n'ayant pas d'hydrogene en a de la fonction reagissent avec les 
methylcetones, en milieu acide fort, en presence d'un deshydratant, pour donner des 
sels de pyrylium disubstitues en positions 2 et 6 par un groupe identique. 

Des alcoxydicetones preparees par I'action de I'orthoformiate d'ethyle sur deux 
molecules de methylcetone sont cyclisees en sels de pyrylium, en milieu acide (B). 
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(A) 


R ^o c/ R ' 


R v 


^R'-m 


bin 


c 

^H + 



[o] 




4W-pyrane 




EtO" 


(B) CH 3 ^ OEt 


O 


lOEt 


ch 3 


o 


■ 2 EtOH 


Schema (6.16) 


R °B 

H. /\ M 




H+ 

- h 2 o 



% ©^-R 


Dans la synthese de Dilthey, les chalcones reagissent avec les methylcetones, 
souvent dans I'anhydride acetique, pour former des sels de pyrylium 2,4,6-trisubsti- 
tues. L'exces de chalcone agit comme accepteur d'ion hydrure, mais il est possible 
de la remplacer par le chlorure ferrique. 

La reaction se fait aussi par I'empioi de I'etherate de trifluorure de bore. 



Schema (6.17) 


6 . 1 . 4.2 Par cyclisation des composes 1,5-dicarbonyles 
formes par acylations des alcenes 

La reaction d'acylation de Friedel et Crafts par un chlorure d'acide, appliquee aux 
alcenes, conduit a des cetones p,y-insaturees. Effectuee deux fois a partir d'un alcene, 
cette reaction produit une 1,5-dicetone insaturee. Le milieu acide la cyclise en ion 

pyrylium (synthese de Balaban). 

Cette reaction a lieu aussi lorsque le chlorure d'acide est remplace par un anhy¬ 
dride d'acide. Elle est alors effectuee en presence d'acide sulfurique. 

L'alcene peut etre forme in situ a partir d'un alcool tertiaire comme le (butanol, 
deshydrate en milieu acide fort, ou d'un halogenure qui est deshydrohalogene. 
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Schema (6.18) 


6 . 1 . 4.3 A partir de composes 1,3-dicarbonyles et de methylcetones 

L'aldolisation, en milieu acide, mettant en ceuvre, d'une part, une fonction cetone du 
compose 1,3-dicarbonyle et, d'autre part, la methylcetone, est suivie d'une crotoni- 
sation qui conduit a un compose 1,5-dicarbonyle insature, lequel se cyclise en ion 
pyrylium (A). 



OEt 


bisacetal du 
malondialdehyde 

Schema (6.19) 
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Les ions pyrylium non substitues en positions 4, 5, et 6 peuvent etre obtenus a par- 
tir du bis-acetal du malondialdehyde (B). 

6.1.5 Pyran-2-ones ou a-pyrones 

Une des methodes les plus employees consiste a transformer la reaction de synthese 
des sels de pyrylium a partir de composes 1,3-dicarbonyles, en remplagant un groupe 
carbonyle par une fonction acide. 

Une cetone ou un aldehyde ayant un methylene en a de la fonction est mise en 
reaction avec un acide P-cetonique ou aldehydique, en milieu acide fort (souvent 
I'acide sulfurique). 



Schema (6.20) 


- 2HgO 
H + 




La synthese de la pyran-2-one a partir de I'acide coumalique est un exemple par¬ 
ticular de cette approche. 

Deux moles de cet acide sont chauffees a 95 °C en presence d'acide sulfurique. 
Dans ces conditions, elles sont transformees en 2 moles d'acide formylacetique qui 
se condensent en un acide derive de la pyran-2-one. Ce compose est decarboxyle, 
par chauffage a 600 °C, en presence de cuivre, en pyran-2-one. 



COOH 


so 4 H 2 
- 2 C0 2 


acide coumalique 


Schema (6.21) 



La cyclocondensation des cetones ou esters a-acetyleniques avec un malonate ou 
un autre compose 1,3-dicarbonyle, en presence d'un alcoolate de sodium ou de 
potassium conduit a des derives de pyran-2-one. 

Deux exemples sont donnes dans le schema 6.22. 

Certains esters a,p-insatures peuvent etre condenses, en milieu basique, avec les 
esters de I'acide oxalique pour former de nouveaux diesters (schema 6.23). Ces der- 
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niers sont cyclises en milieu acide, en esters de I'acide pyran-2-one-6-carboxylique. 
Par hydrolyse, la fonction acide est liberee puis decarboxylee par chauffage, pour 
donner des pyran-2-ones. 



Schema (6.22) 


R R 



Schema (6.23) 

6.1.6 Pyran-4-ones ou y-pyrones 

Dans la plupart des syntheses classiques, les pyran-4-ones sont le resultat de la cycli- 
sation acidocatalysee de composes 1,3,5-tricarbonyles. Les variations entre les diffe- 
rentes methodes correspondent aux reactions utilisees pour parvenir a ces composes 
acycliques. Le schema 6.24 presente quelques exemples de ces syntheses. 
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(A) 


O 

x 

H 3 c"XH 3 
COOEt COOEt 


COOEt COOEt 




(C) 



Schema (6.24) 


acide polyphosphorique 
A, - 6 H 2 0 



Dans 1'exemple (A), deux moles d'oxalate d'ethyle sont mises en reaction avec 
une mole d'acetone en presence d'ethylate de sodium. Deux condensations de Clai- 
sen conduisent a un compose acyclique, qui est cyclise par I'acide chlorhydrique en 
acide chelidonique. Par chauffage, en presence de cuivre et de 2,2'-dipyridyle, 
comme catalyseur, la pyran-4-one est formee. 

Dans 1'exemple (B), une condensation de Claisen est effectuee entre I'acetylace- 
tophenone et le p-toluate de methyle. Le compose ainsi prepare est cyclise par 
I'acide sulfurique en derive de la pyran-4-one. 

Enfin dans 1'exemple (C), le chauffage de 4 moles d'acide alcanoique en presence 
d'un puissant deshydratant, I'acide polyphosphorique, fournit facilement un derive 
tetrasubstitue de la pyran-4-one. 


6.1.7 Pyranes et tetrahydropyranes 

Aucune synthese du 2/-/-pyrane n'est connue. 

Des derives 2,2-disubstitues existent. Ms peuvent etre prepares par action des 
bases alcalines, des alcoolates, ou des organomagnesiens, sur les sels de pyrylium 
(§ 6.2.5). Ce sont des composes peu stables. 
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Le 4H-pyrane est connu et synthetise par une reaction de Diels-Alder (A) presen¬ 
tee dans ie schema 6.25. 

Des derives du 4/-/-pyrane peuvent etre prepares par une reaction de Michael (B) 
entre une cetone a,(3-insaturee et un ester P-cetonique, en milieu basique. 




(A) 


H^O 




OCOCH3 



■ CH3COOH 


0 ) OCOCH3 



(B) 


X 


R" ''O O 
Schema (6.25) 


COOEt 


R'" 


base 



-H 2 0 


R R' 



Le tetrahydropyrane est tres simpiement prepare par cyclodeshydratation du 
1,5-pentanediol (A). II peut aussi etre synthetise par hydrogenation catalytique du 
2,3-dihydro-4H-pyrane, lequel resulte du chauffage en presence d'alumine, de 
I'alcool tetrahydrofurfurylique (B). 



Schema (6.26) 


Les 4-hydroxybutyloxiranes sont transformes, en milieu acide, en 2-hydroxyme- 
thyltetrahydropyranes (C). 
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6.1.8 Seis de thiopyrylium (ou de thiinium) 

6 . 1 . 8.1 A partir des sels de pyrylium 

I Is peuvent etre prepares par action du suifure de sodium sur les sels de pyrylium. 



6 . 1 . 8.2 A partir des composes 1,5-dicarbonyles 

Les 1,5-dicetones, chauffees en presence d'acide sulfhydrique ou de pentasulfure de 
phosphore dans I'acide sulfurique forment d'abord un 4H-thiopyrane qui s'aromatise 
en sels de thiopyrylium avant d'etre reduits successivement en di et tetrahydrothio- 
pyranes. 


Y V P2Ss 

O O H 2 S, H + 



Schema (6.28) 


6.1.8.3 Par cyclocondensation du thiophosgene avec les dienes 

Par cyclocondensation du thiophosgene avec les dienes, un chlorure de 2-chloro- 
thiopyrylium est forme. 


ci 



\ 

/ 



Schema (6.29) 


6.1.8.4 Par action du phosgene sur les thiopyran-4-ones 

Le perchlorate de 4-chlorothiopyrylium est le resultat de la reaction du phosgene sur 
la thiopyran-4-one en presence d'acide perchlorique. 
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Schema (6.30) 

6.1.9 2 H- et 4H-thiopyranes 

Les thiopyranes non substitues sont instables. 

Les 2H-thiopyranes disubstitues en positions 5 et 6 resultent d'une reaction de 
rearrangement de Cope (A), effectuee a chaud selon le mecanisme indique dans le 
schema 6.31. La condensation entre ('acrylonitrile ou I'acroleine, et une enamino- 
thione (B), ou un aldehyde portant une fonction thione en position p (C) sont d'autres 
reactions qui generent des 2/-/-thiopyranes di ou trisubstitues. 



Schema (6.31) 


Les 4H-thiopyranes peuvent etre formes par action du sulfure de sodium sur les 
composes 1,5-dicarbonyles (§ 6.1.4.1). 


6.1.10 Thiopyran-2-ones et thiopyran-4-ones 

Les enaminothiones se cyclisent avec certains alcenes ou le chlorure de I'acide phe- 
nylacetique (A) pour former des 2/-/-thiopyranes (voir ci-dessus) ou des thiopyran-2- 
ones (schema 6.32). 



6 . Pyridines, sels de pyrylium et de thiopyrylium 


241 


R R' 




Schema (6.32) 



[/action du dichlorure de soufre sur les divinylcetones conduit a des thiopyran-4- 
ones avec de tres faibles rendements (B). 


6.2 Proprietes chimiques 

a. Caracteres aromatique et basique de la pyridine 

La pyridine est un compose aromatique qui ne differe du benzene que par le rempla- 
cement d'un groupe CH par N. Le nombre d'electrons n delocalises correspondant 
aux trois doubles liaisons est de 6 (4n + 2 = 6, n = 1). Le doublet de I'azote n'est pas 
engage dans I'aromaticite contrairement au pyrrole. La pyridine n'est pas absolu- 
ment plane ; cela resulte de la geometrie des orbitales atomiques de I'azote. La pyri¬ 
dine est un compose dont le caractere aromatique est mis en evidence par sa stabilite 
chimique, son energiede resonance (117 kJ.moH, benzene : 150 kJ.moH, pyrrole : 
90 kJ.moH, thiophene : 122 kJ.moH) et les deplacements chimiques en 1 H RMN et 
13 C RMN proches de ceux observes pour le benzene. 

L'azote exerce un effet inducteur attracteur d'ou sa densite electronique supe- 
rieure a celle des carbones cycliques. A cet effet inducteur s'ajoute un effet meso- 
mere attracteur qui oriente la delocalisation electronique vers le groupe azomethine 
> C = N-, ce qui affecte une charge negative a I'azote dans les 4 formes limites de 
la pyridine (schema 6.33). 

Les atomes de carbone du cycle ont done des densites electroniques plus faibles 
(d < 1) que celles des atomes de carbone du benzene (d = 1). La pyridine est un hete¬ 
rocycle « k deficitaire », et les reactions de substitutions electrophiles sont 10 7 fois 
plus difficiles qu'avec le benzene. 

La pyridine possede un dipole de 2,2 D dont le pole negatif est oriente vers 
I'azote. 
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pyridine piperidine 

Densites electroniques 5 (ppm) ’H RMN (CDCI 3 ) 
moments dipolaires des atomes benzene 8 (ppm): 7,26 ppm 


© 



6 (ppm) 13 C RMN (CDCI 3 ) 

benzene 8 (ppm): 128,5 ppm 


UV X (hexane): 208 nm (e = 3,90) et 262 nm (e = 2,41) 


Schema (6.33) 


Les formules limites de la pyridine montrent que les atomes de carbones en posi¬ 
tions a de I'azote (positions 2 et 6) et en position y (ou position 4) ont les densites 
electroniques les plus faibles, tandis que ceux en positions p (positions 3 et 5) ont des 
valeurs proches de celles des carbones benzeniques. 

Les substitutions electrophiles seront done orientees vers les positions 3 ou 5 (P), 
tandis que les attaques des reactifs nucleophiles se feront preferentiellement en posi¬ 
tion 2 ou 6 (a) puis en position 4 (y). 


Nu 





Y E + 
/ 


Nu' 


Nu 


proprietes basiques 


Le doublet libre de I'azote, localise dans une orbitale hybridee sp 2 , n'etant pas 
delocalise, il confere a cet atome un caractere basique. La pyridine est une base fai- 
ble avec un pKa : 5,23 (piperidine, pKa : 11,22 ; pyrrole, pKa : - 0,27, trethylamine 
pKa : 9,8). 

Cette faible basicite de la pyridine semble en contradiction avec les observations 
indiquees ci-dessus concernant les effets inducteur et mesomere. La seule raison 
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invoquee actuellement pour expliquer cette faible basicite est liee a I'hybridation de 
I'azote dans le cycle. Dans les amines aliphatiques ou la piperidine, composes plus 
basiques que la pyridine, I'azote est hybride sp 3 et a un effet inducteur attracteur infe- 
rieur a celui de I'azote pyridinique hybride sp 2 . Dans ce dernier cas, le doublet de 
I'azote est fortement retenu a I'heteroatome, ce qui ne faciliterait pas sa protonation 
et diminuerait sa basicite. Cet effet est encore plus net dans les nitriles ou le doublet 
de I'azote est dans une orbitale sp : leur basicite est insignifiante. 

La pyridine est souvent utilisee comme solvant polaire aprotique basique, ou sim- 
plement ajoutee au milieu reactionnel pour neutraliser les acides qui resultent des 
reactions. 

b. Caractere aromatique de I'ion pyridinium 

L'ion 1 H-pyridinium est isoelectronique du benzene, a la difference pres que I'azote 
est charge. Cet ion est aromatique. L'effet de la charge portee par I'azote affecte les 
atomes du cycle et plus particulierement ceux situes en a et y de N, en diminuant 
leurs densites electroniques qui deviennent plus faibles que dans la pyridine : cela 
faciiite les reactions avec des reactifs nucleophiles et rend tres difficiles les reac¬ 
tions avec les reactifs electrophiles. 


Nu 



Schema (6.34) 


c. Caractere aromatique de I'ion pyrylium 

Dans I'ion pyrylium, I'oxygene est charge positivement. Le doublet libre qui lui reste 
est situe dans une orbitale hybridee sp 2 . Le fort caractere electronegatif de I'oxygene, 
superieur a celui de I'azote, et sa charge positive ont pour effet de rendre difficile la 
delocalisation d'un de ses doublets libres et de diminuer tres fortement la densite 
electronique des carbones du cycle et tout particulierement en positions a (positions 
2 et 6) et y (position 4). 

Le caractere aromatique est faible et inferieur a celui de I'ion pyridinium. Les reac¬ 
tions avec les reactifs nucleophiles sont facilities en position 2 mais conduisent dans 
de nombreux cas a des ouvertures de cycle. 
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L'ion thiopyrylium a des proprietes proches de celles de I'ion pyrylium avec un 
caractere aromatique equivalent. 



Schema (6.35) 


6.2.1 Pyridines 

Les faibles densites electroniques des carbones 2, 4, et 6 (charges positives dans les 
formes limites) et la presence d'un azote a caractere basique dans la structure de la 
pyridine sont les facteurs qui orientent les attaques des divers reactifs. 

Avec les reactifs electrophiles, les reactions debutent souvent par la protonation 
de I'azote ce qui les rend tres difficiles. Elies sont orientees sur I'azote ou sur les car- 
bones en positions 3 ou 5 (ou P). 

Avec les reactifs nucleophiles I'attaque est facilitee et se fera preferentiel lenient en 
positions 2 ou 6, puis en position 4, ou ('inverse pour quelques reactifs. 

La basicite de I'azote permet des reactions de meme nature que celles des amines 
tertiaires. 

6.2.1.1 Reactions avec les reactifs electrophiles sur I'azote 

a. Protonation et alkylation de I'azote. 

Les acides mineraux et organiques forts forment des sels stables (chlorhydrates, sul¬ 
fate de pyridinium) (A). Ces sels sont tres solubles dans I'eau et souvent hygroscopi- 
ques. 

La presence de groupes a effet inducteur donneur (ex. : groupes methyles) aug- 
mente le pKa (5,23 pour la pyridine, 2-methylpyridine, pKa = 5,97, 3-methylpyridine, 
pKa = 5,68, et4-methylpyridine, pKa = 6,02) et facilite a la fois, la formation des sels, 
et les autres interactions d'agents electrophiles avec I'atome d'azote cyclique. 
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(A) 


(B) 


(C) 


(D) 






sulfate de 
W-alkylpyridinium 


Y 


Schema (6.36) 


Les halogenures d'alkyles, ou d'aryles actives (ex.: 1 -chloro-2,4-dinitrobenzene), 
forment respectivement des sels de yV-alkylpyridinium, ou /V-arylpyridinium quater- 
naires, avec la pyridine (B, C). 

Cette reaction est utilisee pour effectuer des reactions de deshydrohalogenation 
d'halogenures d'alkyles qui conduisent aux alcenes. La collidine (2,4,6-trimethylpy- 
ridine) est la base la plus employee dans ce cas. 

Les tosylates et sulfates d'alkyles forment aussi des composes quaternaires. 

L'acrylonitrile et les acrylates, en milieu acide, reagissent sur la pyridine selon la 
reaction d'addition de Michael pour former des sels de pyridinium (D). 

L'acetylenedicarboxylate de methyle s'additionne sur la pyridine (schema 6.37). 
Le zwitterion qui en resulte attaque une seconde molecule de compose acetylenique, 
en produisant un nouveau zwitterion. II effectue une attaque nucleophile du cycle 
pyridinique en position 2, conduisant, apres une prototropie, a un compose bicycli- 
que. 
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Schema (6.37) 



b. Actions des composes mineraux autres que les acides 

La plupart des cations metalliques (par ex.: Ni 2+ , Ag+, Cd 2+ , Zn 2+ ) forment des com¬ 
plexes avec la pyridine. Les acides de Lewis comme AlCl 3 sont inhibes, en presence 
de pyridine. 

La pyridine elle-meme etant difficilement oxydable, certains de ses complexes 
sont utilises comme agents oxydants des alcools primaires et secondaires. On peut 
citer: 

- les reactifs de Sarett et Collins sont constitutes chacun d'une mole d'anhydride 
chromique, et de deux moles de pyridine. Ils sont prepares par chauffage, et different 
entre eux par leurs formes cristallines ; 

- le reactif de Cornforth forme d'une mole d'anhydride chromique et dedeux moles 
de pyridine additionnees d'eau ; 

- le chlorochromate de pyridinium ou PCC prepare a partir d'une mole d'anhydride 
chromique, une mole de HCI et une mole de pyridine ; 

- ou le dichromate de pyridinium obtenu a partir d'une mole de dichromate de 
potassium, de deux moles de HCI et de deux moles de pyridine. 



0 chlorochromate de pyridinium dichromate de pyridinium trifluoroborate de 

pyridinium 


Schema (6.38) 
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Le trifluorure de bore et le trimethylbore forment aussi des complexes pyridini- 
ques. 

La pyridine reagit avec tous les halogenes, et plus particulierement avec le brome 
pour donner des composes cristallises, solubles dans le tetrachlorure de carbone. 
Leur structure est en equilibre entre plusieurs formes, comme indique dans le 
schema 6.39. 



bromure de pyridinium 
perbromure 


Schema (6.39) 


Le bromure du perbromure de pyridinium est obtenu par addition de brome au 
bromhydrate de pyridinium. C'est un reactif de bromation, un solide cristallise stable 
qui est souvent utilise a la place du brome, compose liquide et volatil, dont les pesees 
de tres faibles quantites sont difficiles. Ce derive pyridinique est particulierement uti¬ 
lise pour I'a-bromation des cetones et la preparation de composes dibromes vicinaux 
a partir des alcenes. 

La pyridine reagit avec I'anhydride sulfurique pour donner le pyridinium-t-sulfo¬ 
nate, compose cristallise commercial (schema 6.40). II est utilise pour sulfoner en 
conditions douces de nombreux composes et, en particulier, des heterocycles 
comme le furane. 

Le chlorure de thionyle forme un sel avec la pyridine. Il reagit sur une nouvelle 
molecule de pyridine en fournissant le chlorhydrate du chlorure de N- (4-pyridyl) 
pyridinium qui peut reagir avec des sels comme le sulfite de sodium, par attaque 
nucleophile de I'ion sulfite monosodique, pour conduire, dans ce cas, au sel 
de sodium de I'acide pyridine-4-sulfonique. Avec I'eau, il forme la 4-pyridone 
(§ 6 . 1 . 2 ). 

L'acide hydroxylamine-O-sulfonique reagit avec de nombreux nucleophiles et 
plus particulierement avec les amines primaires et secondaires pour donner des deri¬ 
ves de I'hydrazine par deplacement du groupe hydrogenosulfate. Avec la pyridine, 
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i 


o=s=o 


O0 


/V-sulfonate de 
pyridinium 



chlorhydrate du chlorure de 
/V-(4-pyridyl)pyridinium 


Schema (6.40) 


en presence de carbonate de potassium, il se forme d'abord un zwitterion amidure 
qui reagit avec I'acide iodhydrique pour donner I'iodure de /V-aminopyridinium. 



Schema (6.41) 


h 2 n-o-so 3 h 

k 2 co 3 




iodure de /V-aminopyridinium 


Les sels de nitronium comme le tetrafluoroborate de nitronium reagissent avec la 
pyridine pour conduire a des sels de /V-nitropyridinium capables de nitrer les carbu- 
res aromatiques, a temperature ordinaire. 



tetrafluoroborate 
de /V-nitropyridinium 




nitrate de /V-nitropyridinium 


Schema (6.42) 
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L'acide nitrique, seul, ne forme qu'un nitrate de pyridinium. Le pentoxyde d'azote 

produit un nitrate de N-nitropyridinium. 

L'oxydation de i'azote pyridinique en N-oxyde est effectuee par les peroxyacides 
(le plus souvent, l'acide metachloroperbenzoTque) dans le chloroforme a 0 °C, ou par 
I'eau oxygenee dans l'acide acetique a 100 °C. Les N-oxydes de pyridines sont des 
composes a I'origine de nombreuses reactions qui font I'objet d'un paragraphe spe- 
cifique (§ 6.2.2). 



o 

N-oxyde de pyridine 


Schema (6.43) 


La reduction des N-oxydes de pyridine, en pyridine, est realisee avec letrichlorure 
de phosphore, les phosphines, ou par hydrogenation en conditions douces. 

c. Acylation de I'azote et reaction du bromure de cyanogene 

Les chlorures d'acides reagissent facilement a 0 °C avec la pyridine (A) pour donner 
des chlorures de 1-acylpyridinium qui, dans certains cas, sont isolables. Dans la plu- 
part de ces reactions, ils sont utilises immediatement apres leur formation, in situ, en 
presence d'un exces de pyridine anhydre, pour acyler des amines (avec formation 
d'amides), ou des alcools (avec formation d'esters) dans des conditions douces, evi- 
tant ainsi la presence d'halogenures d'hydrogenes libres dans le milieu susceptibles 
de provoquer des reactions secondaires non souhaitees (schema 6.44). 

Les chlorures d'acides arylsulfoniques reagissent de la meme maniere. 

Les anhydrides ferment aussi des complexes. 

La 4-dimethylaminopyridine (DMAP) est souvent utilisee pour activer les anhy¬ 
drides (B). II se forme un derive intermediate, un sel de 1-acylpyridinium qui reagit 
ensuite avec un nucleophile telle qu'une amine primaire ou secondaire pour former 
un amide. 

La 4-(t-pyrrolidinyl)-pyridine (PPY) est un catalyseur pour I'activation des reac¬ 
tions d'esterification entre des acides encombres, peu reactifs et certains alcools 
(alcools tertiaires ou derives du cholesterol...), effectuee en presence de DCC (dicy- 
clohexylcarbodiimide) comme deshydratant (C). Le compose intermediate dans la 
reaction entre acide et DCCI a une structure proche d'un anhydride (schema 4.22). 
Le PPY a done un role equivalent a celui de la DMAP. 

Le bromure de N-cyanopyridinium estobtenu par reaction du bromure de cyano¬ 
gene sur la pyridine (D). 



250 


Chimie organique heterocyclique 


(A) 



R-CO-CI 


(B) 



R'NH 2 


3±>. 

*r © 

CO-R Cl 


N(Me) 2 
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oo 
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O-n-c-n-o 

DCC 


R-COOR' + H 2 0 


(D) 


Schema (6.44) 


N* 


BrCN 



© 

-Ter 0 

CN 

bromure de W-cyanopyridinium 


6.2.1.2 Reactions des reactifs electrophiles sur les carbones cycliques 

L'attaque des reactifs electrophiles sur la pyridine affecte d'abord I'azote avec forma¬ 
tion d'ions pyridiniums, ce qui rend ces reactions encore plus difficiles. La pyridine 
se comporte avec les reactifs electrophiles comme le nitrobenzene sauf pour la nitra¬ 
tion ou la sulfonation ou les conditions sont particulierement vigoureuses et analo¬ 
gues a celles utilisees pour le 1,3-dinitrobenzene (10 15 fois moins reactif que le ben¬ 
zene). Dans la majorite des cas, les reactions avec les reactifs electrophiles sont 
orientees, presque exclusivement, en position 3 sur la pyridine. 

Lorsqu'un groupe electrodonneur est present en position 3, les substitutions par 
les reactifs electrophiles sont facilities et elles sont orientees en position 2. 

Certaines reactions classiques ne sont pas possibles. Generalement, c'est le cas 
des reactions d'alkylation ou d'acylation selon Friedel et Crafts, la nitrosation, ou la 
copulation avec des ions diazoniums. 

La reaction de Mannich n'a pas lieu avec la pyridine, sauf si el le est substitute par 
des groupes electrodonneurs comme OH (la 3-hydroxypyridine conduit a un derive 
substitue en position 2). 

Le N -oxyde de pyridine reagit quant a lui, dans des conditions plus douces et per- 
met I'acces a des composes difficiles a preparer a partir de la pyridine elle-meme. 
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a. Echange H/D 

A temperature ordinaire aucun echange ne se fait en presence de DCl-D 2 0. A 
200 °C, il y a echange H/D en a de N. 

b. Nitration 

C'est une reaction tres difficile. 

A 370 °C, I'acide nitrique, en presence d'acide sulfurique concentre, conduit a la 
3-nitropyridine (6 %) et a la 2-nitropyridine (0,5 %) (A). 

La presence de groupes a effet inducteur donneur, comme les groupes methyles, 
favorise la nitration mais conduit aussi a leur oxydation partielle. Les Iutidines et col¬ 
lidines sont oxydees en acides correspondants. I Is sont decarboxyles en nitropyridi- 
nes (B et C). 

La presence d'atomes volumineux, comme le chlore, autour de I'azote, en positions 
2 et 6, cree une gene sterique a la formation de I'ion pyridinum. Associee a I'utilisation 
du tetrafluoroborate de nitronium, la nitration, dans ce cas, s'avere plus facile. Ainsi, la 
2,6-dichloropyridine est nitree avec un rendement de 77 % en position 3 (D). 

Le retrait des groupes chloro est effectue par le cuivre en presence d'acide ben- 
zoique a 180 °C. 



2,4,6-collidine 



Cu 

acide 

benzoique 



NO z 


Schema (6.45) 


La presence d'un groupe hydroxy ou amino sur la pyridine facilite la nitration. La 
2-hydroxypyridine (ou 2-pyridone) est nitree en position 4 (E). La 4-aminopyridine est 
d'abord nitree sur la fonction amine en /V-nitroamine, laquelle se rearrange ensuite 
en 4-amino-3-nitropyridine (F). La reaction est effectuee par un melange d'acide nitri¬ 
que et sulfurique a 70 °C. 
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Schema (6.46) 


HN0 3 

H 2 S0 4 


rearr. 


c. Sulfonation 

A 320 °C, I'oleum (acide sulfurique sature d'anhydride sulfurique) conduit a I'acide 
pyridine-3-sulfonique en tres petites quantites (A). II est transforme a 360 °C en acide 
pyridine-4-sulfonique. Le meme resultat est obtenu en faisant la sulfonation a 360°. 

La reaction a lieu a une temperature plus basse, autour de 220 °C en presence de 
sulfate mercurique, comme catalyseur. II permet, soit une N-coordination en evitant 
la formation de I'ion pyridinium, soit une C-mercuration en facilitant la sulfonation : 
les rendements s'elevent a 70 %. 




SO4H2-SO3 , HgS0 4 




(D) 




Schema (6.47) 
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La presence de groupes volumineux comme les groupes fbutyles en positions 2 
et 6 empechent la formation de I'ion pyridinium ce qui rend la sulfonation plus facile 
(B). La 2,6-di-fbutylpyridine est sulfonee a - 10 °C, par I'anhydride sulfurique, en 
position 3. 

La 2,6-lutidine n'est pas sulfonee par I'oleum sur le cycle, mais forme un sel avec 
cet anhydride (C). 

Les acides pyridine-2 et -4-sulfoniques peuvent etre prepares par oxydation des 
thiols correspondants, obtenus par action de I'hydrogenosulfure de sodium sur les 
pyridines monochlorees (D). 

Le groupe S0 3 H peut etre facilement substitue par des groupes hydroxy ou cyano 
par action de la potasse ou du cyanure de potassium. 

d. Halogenation 

Le brome dans I'oleum reagit sur la pyridine (A) pour donner la 3-bromopyridine 
avec un rendement superieur a 80 %. II se forme d'abord le pyridinium-1 -sulfonate 
qui reagit ensuite avec le brome. 

Le brome ou le chlore reagissent entre 200 et 300 °C (100 °C en presence de chlo- 
rure d'aluminium) (B) pour donner la 3-bromo ou 3-chloropyridine et la 3,5-dibromo 
ou 3,5-dichloropyridine. A des temperatures plus elevees, la substitution a lieu 
en position 2, puis en positions 2 et 6. II s'agit alors de reactions radicalaires 
(§ 6 . 2 . 1 . 8 ) 

En presence du complexe chlorhydrate de pyridine-palladium, le chlore et le 
brome reagissent a - 5 °C pour donner les 2-bromo et 2-chloropyridines (C). 



Schema (6.48) 
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e. Mercuration 

La pyridine forme un sel lorsqu'elle est traitee par une solution aqueuse d'acetate 
mercurique. II est transforme a 180 °C en 3-acetoxymercuripyridine. En presence de 
chlorure de sodium le derive chloromercurique est obtenu. 


Hg(OAc) 2 

Schema (6.49) 



6.2.1.3 Reactions avec les reactifs nucleophiles 

Contrairement aux reactions avec les reactifs electrophiles qui sont difficiles, voire 
parfois impossibles avec la pyridine, celles effectuees avec des reactifs nucleophiles 
sont nombreuses et facilities par la presence de la liaison azomethine du cycle, a 
caractere electroattracteur, qui oriente I'attaque en position 2, ou 6 puis en posi¬ 
tion 4 (ou I'inverse dans quelques cas), et tres rarement en position 3. Cette attaque 
est suivie d'une perte d'un ion hydrure qui, le plus souvent, necessite la presence 
d'un oxydant jouant le role d'accepteur. 

Si un groupe partant comme le groupe chloro est present en position 2 ou 4, I'atta¬ 
que du nucleophile est plutot orientee vers ces carbones avec retrait de ce groupe, 
car I'ion hydrure est un tres mauvais groupe partant qui necessite des conditions 
experimentales plus vigoureuses pour etre retire. 



nucleophiles: RLi, AIH 4 ’, NH 2 \ HO', RS', RO", amines et NH 3 

Schema (6.50) 


Aucune reaction n'est connue faisant intervenir un anion sulfure sur la pyridine, 
par contre quelques reactions ont ete effectuees avec le N-oxyde de pyridinium. 

a. Alkylation et arylation 

L'addition d'alkyl ou d'aryllithium a la pyridine conduit a des sels de lithium de dihy- 
dropyridines (A) qui peuvent parfois etre isoles. C'est le cas avec le phenyllithium 
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(reaction effectuee a 0 °C). Ensuite, la perte d'une molecule d'hydrure de lithium par 
chauffage est possible, des pyridines substitutes en resultent. Ces dernieres sont aussi 
formees a partir des 1,2-dihydropyridines obtenues par addition d'acide dilue aux 
derives lithies (B). L'oxydation par I'air les transforme en pyridines. 

Les pyridines sont plus facilement alkylees par les organolithiens que par les orga- 
nomagnesiens. 



- LiH 


(B) 



H 


0 2 


R 


- 2 H 


(C) 



CICOOCH3 


R = groupe aryle 

Li-Cu(CH 3 ) 2 

f Cl 0 
COOCHg 



Schema (6.51) 




H 


V CH 3 

COOCH3 


H CH 3 



majoritaire 


La reaction peut se repeter 3 fois et successivement aux positions 2, 6 et 4. C'est 
le cas du tbutyllithium qui forme la 2,4,6-tritbutylpyridine. Si la position 2 est deja 
occupee, I'attaque du nucleophile a toujours lieu en position 6. Lorsqu'un substituant 
est present en position 3, I'attaque est orientee vers la position 2. 

Si la quaternisation de la pyridine par un reactif adequat (sels de N-acylpyridinium 
ou leurs derives) a ete effectuee prealablement a I'attaque du derive organometalli- 
que (C), la reaction est facilitee. II suffit ensuite de deproteger I'azote pour permettre 
une rearomatisation du cycle. Dans le cas presente dans le schema 6.51, c'est la 
dihydropyridine substitute en position 4 qui est majoritaire. 

La /V-lithio-2-phenyl-1,2-dihydropyridine obtenue par addition de phenyllithium 
a la pyridine se prete a de nombreuses reactions avec I'iodure de methyle, I'anhy- 
dride carbonique, ou I'acetophenone pour donner des derives de substitution en 
position 5 (D). L'action du brome fournit un derive brome en position 6 (E). 

Le chlorure d'acetyle reagit de maniere preferentielle sur I'azote (F). Si le caractere 
electrophile du chlorure d'acide augmente, la reaction s'oriente en position 5, c'est 
le cas du chlorure de trifluoroacetyle. Des melanges d'isomeres sont presque toujours 
obtenus. 
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(F) 



1) PhLi 

2 ) CH3COCI 



et 



1 


COCH3 

majoritaire 



La /V-lithio-2-nbutyl-1,2-dihydropyridine a un caractere reducteur. En presence 
de cetones, un alcool secondaire est produit (G). 



L'alkylation par les organomagnesiens est peu utilisee car elle est peu regioselec- 
tive (toutefois, les substitutions en position 2 sont souvent majoritaires) et les rende- 
ments sont tres faibles. Des reactions secondaires radicalaires complexes peuvent 
conduire, en particulier, a des pyridines substitutes en position 4. 


(H) 



+ ArMgX 



Au contraire, I'arylation par un bromure d'arylmagnesium donne de bons resul- 
tats. Elle est regioselective (position 2 uniquement) (H). 
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b. Amination 

C'est la reaction de Chichibabine ou Tchichibabine. 

L'action de I'amidure de sodium, de potassium, ou de baryum sur la pyridine con¬ 
duit a la 2-aminopyridine. La reaction peut etre effectuee a sec mais plus souvent 
dans des solvants aromatiques a ['ebullition, comme le toluene, ou la N,N-dimethy- 
laniline, a une temperature superieure a 100 °C (conditions heterogenes). El le peut 
aussi avoir lieu a basse temperature en presence d'amidure de sodium, en conditions 
homogenes, dans un solvant adequat (conditions optimales). 

La reaction debute par I'attaque de 1'anion amidure en a de I'azote ce qui forme 
un sel sodique de 2-amino-1,2-dihydropyridine. Ce sel elimine une molecule 
d'hydrogene avant que I'addition d'eau libere la 2-aminopyridine. L'aromatisation 
est facilitee par la presence d'oxydant comme le permanganate de potassium. Ce 
mecanisme est sujet a de nombreuses controverses, des variantes existent. La seule 
certitude est la formation du sel de 2-amino-1,2-dihydropyridine et devolution 
d'hydrogene. 



H 

Schema (6.52) 


Les groupes OH, S0 3 Na, ou CONH 2 en position 2 ou 6 de la pyridine peuvent 
etre substitues par le groupe amino. 

Les 2-, et 4-alkyIpyridines sont aminees avec difficult^ car I'amidure reagit 
d'abord sur la chaine aliphatique ce qui conduit a un carbanion, lequel diminue la 
reactivite de la molecule vis-a-vis d'un reactif nucleophile. Les 3-alkylpyridines sont 
toujours aminees en position 2. 

La reaction de Chichibabine n'est pas specifique de la pyridine, et de nombreux 
autres heterocycles azotes aromatiques sont amines par les amidures alcalins (benzi¬ 
midazole, isoquinoleine, acridines, phenanthridines, et avec des conditions plus 
dures, les quinoleines, les pyrazines, les pyrimidines, et les thiazoles). 

Les 3-halopyridines reagissent avec I'amidure de potassium a -30 °C selon un 
mecanisme S N (EA) (Substitution nucleophile-Elimination-Addition), en eliminant 
d'abord une molecule d'halogenure d'hydrogene avec formation de 3,4- et 2,3-pyri- 
dynes lesquelles additionnent ensuite une molecule d'ammoniac pour conduire aux 
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3-, et 4-aminopyridines, dans un rapport de 1/2. Si la reaction est eft'ectuee dans un 
autre milieu que I'ammoniac, par exemple dans une amine primaire ou secondaire, 
c'est elJe qui agit comme nucleophile et qui substitue la pyridine. Les 2-aminopyri- 
dines sont quasiment absentes du melange. II a ete demontre que la formation de la 
3,4-pyridyne est favorisee. 


Schema (6.53) 



c. Hydroxylation 

Les reactions de la potasse ou de la soude avec la pyridine (A) se font dans des con¬ 
ditions plus vigoureuses qu'avec I'amidure de sodium car I'ion HO~ est un reactif 
nucleophile plus faible que I'ion amidure H 2 N~. 

Apres acidification de I'anion forme, etoxydation de la 2-hydroxy-1,2-dihydropy- 
ridine qui en resulte, la 2-pyridone est obtenue avec un faible rendement. 



H 


Schema (6.54) 
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Ces reactions se font beaucoup plus facilement avec les sels de pyridinium (B). 

La 2-pyridone, sous faction du pentachlorure de phosphore, conduit a la substitution 
de OH de la forme tautomere par Cl, ce qui permet I'obtention de 2-chloropyridine (C). 

d. Retrait de groupes partants sous I'action de reactifs nucleophiles 

Quand un groupe electroattracteur est en position a ou y, mais pas en position (3, il 
peut etre substitue par un reactif nucleophile selon un mecanisme d'addition-elimi- 
nation. Les y-halopyridines sont tres reactives et plus particulierement les derives 
fluores. Les derives nitres et alcoxysulfonyles se pretent facilement a ces reactions. La 
4-chloropyridine additionne un ion methylate avant d'eliminer un ion chlorure pour 
former la 4-methoxypyridine (A). 

La 3,4-dibromopyridine subit uniquement une substitution par un groupe amino 
en position 4 sous Faction de I'ammoniac ce qui demontre la faible reactivite du 
brome en position 3 (B). L'alkylation en position 2 par un organolithien est tres facile 
a partir d'une 2-halopyridine (C). 

La reaction communement appelee S N ANRORC (Addition of Nucleophile, Ring 
Opening, Ring Closure) consiste a faire reagir I'amidure de sodium, le nucleophile, 
sur un derive pyridinique 2-brome. Le retrait de Lion bromure est accompagne de 
I'ouverture du cycle. Cet intermediaire se cyclise en pyrimidine (D). 



Schema (6.55) 
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e. Formations et reactions des organolithiens 

Les derives lithiens sont obtenus soil par echange brome-metal dans I'ether a - 78 °C, 
soit par action de nbutyllithium a - 40 °C dans I'ether pour les derives bromes en 
position 4. Pour les derives bromes en position 3, la reaction est effectuee a - 78 °C 
(A). Ces derives lithies donnent naissance a des carbanions qui reagissent avec les 
cetones, nitriles... permettant la preparation de nombreux derives pyridiniques. Un 
exemple est donne avec I'acetophenone. 


OH 



Schema (6.56) 



Les alkyllithiens, en presence de lithium (B) (ou les organomagnesiens, en pre¬ 
sence de magnesium), s'additionnent sur la pyridine selon un mecanisme faisant 
intervenir un radical-anion qui reagit immediatement sur I'organolithien pour liberer 
le lithium metal et un derive alkyle de 1,4-dihydropyridine /V-lithie. L'acidification et 
une oxydation douce permettent d'obtenir la 4-alkylpyridine. Ces reactions sont 
regioselectives car seules les 4-alkylpyridines sont obtenues. L'action des organoli¬ 
thiens, seuls, sur la pyridine, conduit uniquement aux 2-alkylpyridines (§ 6.2.1.3a) 

6.2.1.4 Reactions catalysees par le palladium 

Les reactions de couplage croise catalysees par le palladium sont nombreuses. 

La 4-chloropyridine reagit avec I'acide (3,4-dimethoxyphenyl) boronique pour for¬ 
mer, selon les conditions de la reaction de Suzuki , la 4-(3,4-dimethoxyphenyl) pyri¬ 
dine (A). La 3-iodopyridine mise en presence d'ethoxy (tributylstannyl)acetylene 
forme la 3-ethoxyethynylpyridine selon la reaction de Stille (B). Le chlorure de ben- 
zylzinc permet d'acceder a un melange de 2-benzyl-6-chloropyridine et de 2,6-diben- 
zylpyridine par reaction de Negishi avec la 2,6-dichloropyridine (C). La reaction de 
Heck a ete effectuee entre la 2-chloro-3-pivaloylamidopyridine et le styrene (D). 

La 2-benzoylpyridine peut etre preparee par une double reaction de Suzuki et 
de carbonylation a partir de la 2-iodopyridine et d'acide phenylboronique (E). La 
2,6-dibromopyridine reagit avec le trimethylsilylacetylene pour donner un compose 
diacetylenique disubstitue par des groupes trimethylsilyles qui peuvent etre extraits 
par la potasse pour conduire a la 2,6-diethynylpyridine (F). 

L'alkylation ou I'arylation de la pyridine ou de ses derives peut aussi etre effectuee 
par des reactions radicalaires (§ 6.2.1.8). 
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(D) 



Cl 


(Bu 


Ph 


O 


Pd(OAc) 2 , Ph 3 P 
NaOAc, 130°C 




(HO) 2 B^) 


I CO (1 atm), 
PdCI 2 (Ph 3 P) 2 
K 2 C 03 , anisole, 80°C 




-Si(Me) 3 


PdCI 2 (Ph 3 P) 2 , 

Cul, Et 3 N 

25 ° C Me 3 SI 




Schema (6.57) 


6.2.1.5 Reactions des chaines laterales 

a. Groupes CHj, NH 2 et OH 

Les pyridines qui portent les groupes CH 3 , NH 2 ou OH en position 2 ou 4, soumises 
a I'action d'une base, conduisent a des anions ou des carbanions. Ces derniers, faci- 
lement formes, sont a I'origine de nombreuses reactions. 



a = ch 2 , o, nh 




forme preponderate 
pour A = O 



Schema (6.J>8) 
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Ainsi, les 2-, et 4-picolines, sous I'action d'une base forment des anions derives 
d'enamines cycliques (schema 6.59) (A). Celui, derive de la 2-picoline, reagit avec le 
formaldehyde, pour donner un alcool (B). Par deshydratation, il conduit a un com¬ 
pose vinylique. La meme reaction effectuee avec la 4-picoline et un exces de formal¬ 
dehyde produit un triol (C). 

La 2-picoline reagit avec I'acetaldehyde, en presence de soude, a chaud, pour 
donner la 2-propenylpyridine (D). 



ch 2 oh 



Schema (6.59) 

L'action de I'amidure de sodium, suivie de i'addition d'iodure de methyle, sur la 
2-, ou la 4-picoline a pour resultat dans les deux cas, la formation respective de 2-, 
ou 4-ethylpyridine (E). L'addition d'une cetone au derive sode conduit a un alcool 
tertiaire (F). En presence de phenyllithium, I'anion resultant reagit avec I'anhydride 
carbonique pour former I'acide correspondant, apres acidification du sel (G). 

La 4-picoline est condensee avec le benzaldehyde par chauffage en presence 
d'acide acetique et d'anhydride acetique (H). 

Ces reactions sont facilities avec les sels d'alkylpyridinium et les N-oxydes de 
pyridines. 

Ainsi, le sel de pyridinium N-methyle de la 4-picoline se condense avec le ben¬ 
zaldehyde, dans la piperidine, en conditions plus douces, en raison de I'augmenta- 
tion du caractere acide des hydrogenes portes par le groupe C-methyle (I). 

Les 2-, et 4-aminopyridines sont en equilibre avec leur forme tautomere pyridone- 
imine respective, mais dans la plupart des cas, eile est peu presente (J). 

En presence d'une base forte comme I'amidure de sodium, le groupe amino est alk- 
yle par un halogenure d'alkyle (K). En I'absence de cette base, il y a N-alkylation (L). 
Les chlorures d'acides reagissent sur le groupe amino en presence de triethylamine (M). 
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L'acide nitreux substitue le groupe amino en position 2 par un groupe hydroxy, ce 
qui conduit a une 2-pyridone (N). En presence d'un acide fort comme l'acide 
bromhydrique, le groupe hydroxy est lui-meme substitue par un atome de brome (O). 



Schema (6.60) 



264 


Chimie organique heterocyclique 


Les aldehydes ferment des bases de Schiff avec les 2-aminopyridines, mais ce sont 
des composes instables qui se transforment en bis (pyridylamino) alcanes (P). En 
revanche, la meme reaction effectuee avec les 3-aminopyridines conduit a des bases 
de Schiff stables (Q). 

Le nitrosobenzene se condense avec les 2-aminopyridines pour former une 
azopyridine (R). 



(Q) 



nh 2 


RCHO 



(R) 


Ph-N-0 


N NH 2 




Dans I'equilibre entre les deux formes tautomeres hydroxypyridine-pyridone, la 
pyridone est largement preponderate (S). 

Leur protonation est orientee sur I'oxygene et non sur I'azote. Cela resulte de la 
stabilisation par les formes mesomeres correspondantes (T et U). 


oh o 



Leur O-alkylation necessite la formation prealable d'un sel d'argent avec le carbo¬ 
nate d'argent. L'ion ambident correspondant oriente I 'alkylation sur I'oxygene (V). En 
presence d'ethylate de sodium dans le dimethylformamide, I'alkylation par un haloge- 
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nure d'alkyle n'est pas regioselective et un melange de composes N-, et -O-alkyles en 
est le resultat (W). 

Les derives O-alkyles se comportent comme des imidates et, par chauffage, se 
rearranged en derives N-alkyles, selon le rearrangement de Chapman. 

Les chlorures d'acides aliphatiques conduisent aussi a des melanges de composes 
N-, et O-acyles qui sont en equilibre en quantites egales (X). Le chlorure de benzoyle 
reagit avec les 2 et 4-pyridones en formant seulement les derives O-benzoyles (Y). II 
en est de meme pour la 3-hydroxypyridine. 

La 3-hydroxypyridine se comporte comme un phenol et permet la plupart de leurs 
reactions. File est facilement O-methylee par le diazomethane (Z). 



b. Groupes carbones autres que le groupe methyle 

Si le groupe alkyle en position 2 ou 4 du cycle possede un hydrogene sur le carbone 
lie au cycle, cet hydrogene a un caractere acide qui permet les reactions presentees 
pour le groupe methyle. 

Si ce groupe est en position 3, la deprotonation devient difficile car I'anion qui 
peut en resulter n'est pas stabilise par resonance comme le sont les anions des iso- 
meres substitues en positions 2 et 4. 
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- H + 


Schema (6.61) 



c. Groupe formyle en position 2 ou 4 

Ces aldehydes sont particulierement reactifs en raison de la presence du groupe azo- 
methine de I'heterocycle qui rend plus electrophile le carbone du carbonyle. 

d. Groupe carboxyle 

Les acides pyridinecarboxyliques sont issus de I'oxydation de methylpyridines. Ils 
sont en equilibre avec leur forme betaine (A). Ces acides sont plus facilement 
decarboxyles que les acides benzoYques correspondants et selon I'ordre de facilite 
suivant: {3« y< a. Les betaines qui correspondent aux acides en positions a et y 
perdent une molecule d'anhydride carbonique pour conduire a un ylure (B). La pre¬ 
sence durant la decarboxylation d'un aldehyde comme le benzaldehyde conduit a 
un alcool. 

La decarboxylation des acides derives de la pyridine et qui ont un groupe carboxy- 
methyle en a ou (3 s'effectue via un zwitterion (C). 



Schema (6.62) 


Presque toutes les reactions classiques specifiques de la fonction acide sont pos¬ 
sibles. La formation de chlorure d'acide est effectuee par le chlorure de thionyle. Ce 
chlorure d'acide peut reagir avec des seis alcalins d'acides carboxyliques pour la pre- 
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paration d'anhydrides, ou effectuer des reactions de Friedel et Crafts avec le benzene. 
Les acides pyridinecarboxyliques sont esterifies en presence d'acide sulfurique. Ces 
esters se pretent a toutes les reactions classiques : formation d'amides (qui peuvent 
etre deshydrates en nitriles ou transformes en amines par I'hypochlorite de sodium), 
d'alcool par reduction avec I'hydrure de lithium aluminium, reaction de Claisen avec 
d'autres esters... 

e. Croupe vinyle en position 2 ou 4 

Ces composes se component comme ('acrylonitrile vis-a-vis des reactifs nucleophiles 
(amines, carbanions) en donnant des reactions d'addition de Michael. 


Schema (6.63) 



6 . 2 . 1.6 Oxydations 

Le solvant le plus utilise pour effectuer des reactions d'oxydation en chimie organi- 
que est la pyridine. Cette molecule resiste particulierement bien aux conditions expe- 
rimentales des reactions d'oxydation effectuees avec des reactifs a caractere acide 
(§ 6.2.1.1). Toutefois, elle est oxydee par le permanganate de potassium en presence 
de potasse (a 100 °C) en liberant du gaz carbonique, reaction identique a celle du 
benzene dans les memes conditions. 

Si la pyridine est substitute par des groupes alkyles, ce sont eux qui sont d'abord 
oxydes (par exemple, le groupe methyle de la 2-picoline est oxyde en groupe COOH 
par le permanganate de potassium en conditions douces ou mieux, par I'oxygene 
dans le dimethylformamide en presence de fbutylate de potassium) (A). 

L'ozonolyse affecte les 3 doubles liaisons en donnant, apres hydrolyse des ozoni- 
des (B), les composes cetoniques et acides correspondant (C et D) aux ruptures des 
doubles liaisons des deux formes limites non chargees du compose. 
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Schema (6.64) 


Me 



Me 


N 

(D) 


CH 3 


H^O 


H O 


ch 3 


C02 + N02 


6 . 2 . 1.7 Reductions 

Contrairement au benzene, les pyridines sont tres facilement reduites. L'hydrure de 
lithium aluminium reagit avec 4 molecules de pyridine en additionnant avec chacune 
d'elles un ion hydrure pour former un aluminate, constitue d'anions 1,3-dihydro-1- 
pyridyles et de 1,2-dihydro-1 -pyridyles. Cet aluminate a ete utilise comme agent 
reducteur. L'addition d'acide libere seulement des 1,4-dihydropyridines. Le meca- 
nisme fait intervenir des echanges d'ions hydrures entre les 4 ligands de I'aluminium. 



Schema (6.65) 

L'hydrogene naissant obtenu par action du sodium sur I'ethanol conduit a une 
reduction progressive de la pyridine en 1,4-dihydropyridine puis en A 3 -tetrahydropy- 
ridine et enfin en piperidine. 
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L'hydrogenation catalytique en milieu faiblement acide a 25 °C, en presence de 
platine, ou en milieu faiblement basique avec Ni-Al, fournit la piperidine. 

Le borohydrure de sodium n'a pas d'action sur la pyridine. A I'oppose, il reduit les 
sels de pyridinium et les pyridines substitutes par un groupe electroattracteur. 

6 . 2 . 1.8 Reactions radicalaires 

De nombreuses reactions radicalaires dont les reactions de Minisci permettent 
I'acces a des derives alkyles, aryles, acyles... 

a. Reactions des radicaux methyles et phenyles 

La substitution de la pyridine et de ses derives par des radicaux libres est orientee le 
plus souvent en position 2 mais el le est peu regioselective. La methylation en milieu 
acide donne 13 fois plus de derive 2-methyle que de 4-methyle. Les radicaux methy¬ 
les sont fournis par chauffage du peroxyde d'acetyle (A), du tetracetate de plomb, du 
peroxyde de tbutyle (B) ou par I'electrolyse de I'acide acetique. 


(A) CH3COO-OCOCH3 ---- 2 CH3COO ' -- 2 CH 3 + 2 C °2 
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Les radicaux phenyles sont issus du chauffage du peroxyde de benzoyle (C), du 
tetrabenzoate de plomb, du chlorure de phenyldiazonium ou de ses derives en 
milieu basique (reaction de Comberg), du N-nitrosoacetanilide, ou de I'electrolyse 
de I'acide benzoique. La benzylation fait appel au tetraphenylacetate de plomb. La 
presence de substituants sur le cycle pyridinique influence a la fois I'orientation de 
la reaction et le rendement global (toujours inferieur a 50 %). Quelques resultats de 
ces reactions sont donnes dans le tableau 6.1. 
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Tableau 6.1 




R, ‘ - n r 

N 








Substitution 


R 

R' 

Reactif 







CL 

P 

7 

H 

Me 

(CH 3 COO) 2 

63 

20 

17 


- 

(tBuO) 2 

62 

23 

15 


- 

(tBuO) 2 , HO Ac, HCI 

93 

- 

7 


Ph 

(PhC0 2 ) 2 

54 

32 

14 


- 

(PhC0 2 ) 2/ HO Ac, HCI 

65 

4 

31 


- 

Pb(OCOPh) 4 

52 

33 

15 


- 

PhN=N+,C|- 

51 

30 

19 

2-Me 

- 

(PhC0 2 ) 2 , HO Ac, HCI 

- 

8 

41 

3-Me 

- 

idem 

42 

- 

34 

4-Me 

- 

idem 

86 

14 

- 


b. Reactions de Minisci 



CN 


(□) 


(E) 


(F) 


(G) 


IBuOOH, Fe 2+ , C 2 H 5 CHO 


S0 4 H 2 R = CN 


SuOOH, Fe 2+ , HCON(R ') 2 


R = CN, COOEt R' = H, CH 3 


R'COCOOR", H 2 0 2 , Fe 2+ 


R = H R" = alkyl 


S 2 Q 8 (NH 4 ) 2 , NQ 3 Ag, H* 


©uCOOH 


R = H 


Me 2 SO, R'l, H 2 0 2 , Fe 2+ 



c 2 h 5 



R R' 



N COOR" 



R = Me, CN, COCH 3 
R'= Pr, ©u, cyclohexyl... 

mecanisme: 

H 2 0 2 + Fe 2+ -* Fe 3+ (OH) + H 2 0 + HO* 

Me 2 S=0 + HO* —- MeS0 2 H + Me* 


Me" + Prl —► IMe + Pr" 

MeS0 2 H + H 2 0 2 —- MeS0 3 H + H 2 Q 
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La reaction de Friedel et Crafts etant impossible avec les pyridines, I'acylation des 
ions pyridinium par des radicaux nucleophiles acyles liberes par les reactions de 
Minisci (D, E, F) est une methode tres utile. Elle permet aussi I'alkylation de la pyri¬ 
dine ou de ses derives par les groupes alkyles en position 2 (G). Les mecanismes de 
ces reactions sont presentes au § 2.1. Les rendements sont souvent eleves. 

c. Halogenations radicalaires 

Les reactions de substitution electrophile des halogenes ont lieu en position 3 de la 
pyridine. Lorsque ces reactions sont effectuees avec le brome a des temperatures pro- 
ches de 450 °C, la reaction devient radicalaire et le derive 2-brome est le produit 
majoritaire a cote du derive 3-brome (H). 

Le chlore, sous irradiation UV, reagit a 78 °C dans le tetrachlorure de carbone 
pour donner la 2-chloropyridine (I). 



d. Rearrangement de Ladenburg 

Les sels de N-alkylpyridinium se rearrangent par chauffage en 2 et 4-alkylpyridines et 
diverses dipyridyles. Le mecanisme implique une rupture homolytique de la liaison 
N-alkyle. Si I'anion est un iodure, il se forme un complexe de transfert de charge. 




2,4’-dipyridyle 4,4-dipyridyle 2,2’-dipyridyle 
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L'iode se lie ensuite a I'azote avec creation d'un radical mesomere lequel peut 
reagir avec le radical methyle pour former divers composes methyles, ou se dimeriser 
en 2,2'-dipyridyle, 4,4'-dipyridyle ou 2,4'-dipyridyle. Les produits principaux de 
cette thermolyse sont toutefois, la pyridine, le methane et l'iode (J). 

e. Reactions avec le sodium ou le zinc 

Le sodium (ou d'autres metaux comme le zinc) a 25 °C fournit un electron a la pyri¬ 
dine ce qui la transforme en radical-anion capable de se dimeriser en 2,2'-, 2,4'-, ou 
4,4'-bipyridyles. II se forme des dimeres de dihydropyridines qui s'aromatisent 
ensuite par elimination d'ions hydrures. Un exemple est donne pour la formation de 
2,2'-bipyridyle (K). 



6 . 2 . 1.9 Reactions electrocycliques 

Aucune reaction de ce type n'est connue pour la pyridine. En revanche, les 2-pyri- 
dones reagissent avec I'acetylenedicarboxylate de methyle, ou I'anhydride maleique, 
pour donner des adduits. 



Schema (6.67) 

6 . 2 . 1.10 Transformations photochimiques 

La pyridine irradiee a 253,7 nm est transformee en pyridine de Dewar, tres instable, 
qui reprend sa structure de depart, apres I'irradiation (A). Toutefois, la pyridine de 
Dewar, par reduction par le borohydrure de sodium, forme un derive dihydro. 

L'hydrolyse de cette pyridine conduit a un compose acyclique qui se recyclise 
lentement, dans I'obscurite, en pyridine de structure « classique » (B). 
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Les 2,6-dialkylpyridines, irradiees, sont en equilibre avec leurs isomeres 2,4- 
disubstitues (C). Cet equilibre serait du a la formation d'un intermediate azapris- 
mane ou azabenzvalene et serait le resultat d'un mecanisme tres complexe. 



azaprismane 
ou azabenzvalene 


Schema (6.68) 

6.2.2 N-oxydes de pyridines 

Comme cela a deja ete indique (§ 6.2.1.2), la pyridine traitee par les acides peroxy- 
carboxyliques (ex. : acide peroxyacetique), ou I'eau oxygenee, estoxydeeen N-oxyde 




© 





0 


rappel: 



Schema (6.69) 
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de pyridine. L'action du trichlorure de phosphore ou de la triphenylphosphine sur les 
N-oxydes de pyridines permet de retourner aux pyridines correspondantes. L'hydro- 
genation douce peut aussi etre utilisee. 

Dans les formes limites de ce compose, les carbones 2, 4, et 6 peuvent etre char¬ 
ges, soit positivement, soit negativement. Les carbones du cycle ont done des densi- 
tes electroniques superieures a cedes des carbones correspondants de la pyridine 
dont les formes limites ne leur affectent que des charges positives. Les reactions avec 
les reactifs electrophiles, effectuees avec le N-oxyde de pyridine, s'averent parfois un 
peu plus faciles qu'avec la pyridine. 

Les mecanismes generaux impliques dans les reactions du N-oxyde de pyridine 
avec des reactifs electrophiles sont presentes dans le schema 6.70. 



Schema (6.70) 


Theoriquement, les positions 2 et 4 sont favorisees pour les attaques des reactifs elec¬ 
trophiles mais certaines sont orientees en position 3 si un sel de pyridinium se forme 
avant I'attaque des carbones du cycle (ex.: coordination de S0 3 dans le cas de I'oleum). 

a. Nitration 

La nitration en presence d'acide sulfurique a 100 °C conduit a un derive nitre en 
position 4 avec un bon rendement, tandis que le nitrate de benzoyle fournit I'isomere 

3- nitre. Ces N-oxydes de 3 et 4-nitropyridines peuvent etre transformes en 3- et 4- 
nitropyridines par l'action du trichlorure de phosphore ou par celle de I'anhydride 
acetique dans I'acide acetique, catalysee par du nickel. La reduction du groupe nitro 
peut etre effectuee par hydrogenation, en presence de palladium. Si el le est realisee 
en milieu acide ou en presence de nickel, e'est la 4-aminopyridine qui est obtenue a 
partir de la 4-nitropyridine. 

Soumis a l'action d'un halogenure d'hydrogene, le groupe nitro du N-oxyde de 

4- nitropyridine est substitue par un groupe halogeno. Ce compose peut conduire a 
un N-oxyde de 4-alcoxypyridine par reaction avec un alcoolate. II peut aussi etre 
reduit en 4-halogenopyridine par I'hydrogene naissant fourni par la reaction de 
I'acide acetique sur le fer. 
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Schema (6.7T) 



b. Sulfonation 

Contrairement a la nitration, la sulfonation de I'oxyde de pyridine est tres difficile. 

La sulfonation dans I'oleum, en presence de sulfate mercurique, a 240 °C conduit 
au N-oxyde de I'acide pyridine-3-sulfonique (a cote de faibles quantites des isomeres 
en position 2 ou 4). La meme reaction effectuee dans I'acide sulfurique a 1 70 °C 
conduit a un sel mercurique en position 2. 


Schema (6.72) 



H 2 S0 4 HgS0 4 


170°C 


HgS0 4 , oleum 


240°C 



>§^'HgS0 4 


S0 3 H 


c. Bromation 

La bromation en position 3 necessite la presence d'oleum. La substitution du cycle 
par des groupes electrodonneurs facilite cette reaction : le N-oxyde de 2-dimethyla- 
minopyridine est brome en position 5. 
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d. Acetylation 

L'action de I'anhydride acetique (schema 6.73) est orientee en position 2. Le produit 
resultant, un acetate, est hydrolyse en milieu acide en 2-pyridinone. 



e. Autres reactions 

Le N-oxyde de pyridine ne reagit pas avec I'ion hydroxyde. 

L'oxygene peut etre substitue par un halogenure d'alkyle pour donner un sel de 
pyridinium (A) qui, sous l'action de la soude, genere un aldehyde et la pyridine, si un 
groupe methylene est present en a de Lhalogene dans I'halogenure. 



Schema (6.74) 


Le bromure de phenylmagnesium reagit en formant une N-hydroxy-2-phenyl-1,2- 
dihydropyridine instable (B) qui, par une ouverture electrocyclique du cycle, est 
transformee en un oxime dienique. II est cyclise en 2-phenylpyridine, par I'anhydride 
acetique. 
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Le nbutyllithium forme un derive lithie en position a lorsqu'il reagit avec le N- 
oxyde de 3,4-dimethylpyridine dans un solvant aprotique (C). Par addition de ceto- 
nes ou d'esters, des alcools et cetones sont respectivement produits. 



majoritaire 


Lorsqu'il existe un groupe methyle en position a, c'est ce groupe qui est lithie. Les 
reactions des carbanions sont toutes possibles, et en particulier avec les cetones avec 
obtention d'alcools (D). En I'absence de groupe methyle, la lithiation s'effectue en 
position a puis a'. Ainsi, la carbonatation fournit un mono et un diacide (E). 


o 



50% 50% 


Ces derives lithiens peuvent aussi reagir avec I'oxygene ou le soufre pour former 
des N-hydroxy-2-pyridones ou leurs analogues soufres (F et G). Enfin, en presence de 
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chlorure mercurique, divers derives chloromercuriques sont produits (H). L'addition 
de brome permet de preparer selon le cas, le derive 2-bromo ou le derive 2,6- 
dibrome (I et J). 


(F) 



(H) 


1) nBuLi 

2 ) 0 2 

1) nBuLi 

2) S 8 


1)nBuLi 


2) HgCI 2 




(I) 


I 

ou II 


Br 2 

H 2 0, NaBr 



(J) 


III 


Br 2 

H 2 0, NaBr 



Br 


L'action des thiols aliphatiques en presence d'anhydride acetique sur le N-oxyde 
de 4-methylpyridine conduit a des thioalkylations en positions a et P (K). Le N-oxyde 
de pyridine est thioalkyle en positions a et y. 
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6.2.3 Seis de pyridinium 

Par rapport aux pyridines, les sels de N-alkyl, ou /V-aryl pyridinium sont beaucoup 
plus reactifs envers les reactifs nucleophiles, tout particulierement aux positions a et 
y, mais ces additions sont parfois suivies d'une ouverture du cycle. 



© i 

ch 3 


.0 


© © 

- OH, +1 


Schema (6.75) 


^ H h( CN )6]K 3 

' X N '^ : 0H -ah 

ch 3 



Si I'azote porte un ou deux groupes electroattracteurs CN, S0 3 ou 2,4-dinitrophe- 
nyle, I'addition d'un reactif nucleophile conduit a I'ouverture du cycle apres attaque 
en position 2. 



Schema (6.76) 


Les sels de N-acyl ou N-aroylpyridinium ont un interet particulier dans la mesure 
ou les reactions des reactifs nucleophiles sont tres faciles. Le retrait du groupe porte 
par I'azote suivi d'une rearomatisation conduit a diverses pyridines substitutes en 
position 4. Par ailleurs, des reactions peuvent etre effectuees sur le groupe acyle ou 
aroyle. 


Schema (6.77) 




COOPh COOPh 


L'iodure de 1 -methylpyridinium chauffe a 300 °C est transforme en un melange 
de 2 et 4-methylpyridines. 
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CH 3 


,0 


Ag OH 


Schema (6.78) 



Mis en presence d'hydroxyde d'argent, les sels de N-alkylpyridinium fournissent 
les hydroxydes correspondants. S'ils sont substitues par un groupe alkyle adequat 
(methyle ou ethyle), en position 2 ou 4, ils eliminent par chauffage une molecule 
d'eau pour donner des anhydro-bases. En presence d'acides mineraux dilues, les 
anhydro-bases regenerent I'hydroxyde quaternaire. 

Les carbanions attaquent les sels de pyridinium en position a ou y, cette derniere 
position etant privilegiee. 



© COOEt 

HC x 

' COOEt 


Schema (6.79) 



R 


majoritaire 



La reduction des sels d'alkylpyridinium par le borohydrure de sodium dans un sol- 
vant protique comme I'ethanol, conduit a un melange de piperidines (minoritaires) 
et de 1,2,5,6-tetrahydropyridines N-alkylees. La reduction debute par I'addition d'un 
ion hydrure en position 2 ou 4. Les composes intermediaires qui en resultent sont a 
nouveau reduits une fois, ou deux fois, selon le compose intermediaire, par I'action 
du solvant protique qui apporte un proton, et le borohydrure de sodium qui apporte 
un ion hydrure. 
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ch 3 
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H\ H 


0 


Schema (6.80) 



La reduction des sels de pyridinium N-acyles par le borohydrure de sodium con¬ 
duit aux 1,2 et 1,4-dihydropyridines (A). La 1,2-dihydropyridine est susceptible de 
reagir avec des dienophiles pour donner des adduits de Diels-Alder { B). 



COOMe o 
Schema (6.81) 



Na BH 4 


MeOOC„ 




i 


COOMe 

majoritaire 



Les hydrogenes portes par le carbone lie a I'azote quaternaire sont acides et la 
deprotonation est possible en presence d'une base (C). La betaine de pyridinium, qui 
en resulte est stabilisee par resonance. 

Des reactions avec des reactifs electrophiles sont possibles. La presence en a du 
carbanion d'un groupe electroattracteur comme le groupe carbonyle ou nitrile le 
rend plus reactif (D). 

Les reactions de I'ion N-phenacylpyridinium sont classiques. En presence de car¬ 
bonate de sodium, il y a deprotonation avec formation d'un ylure (E) qui peut reagir 
avec un halogenure d'alkyle (F) ou un chlorure d'acide (G). Sous I'action de I'hydro- 
gene naissant fourni par le zinc et I'acide acetique, les sels de pyridinium qui en 
resultent iiberent la pyridine et une cetone ou une 1,3-dicetone respectivement. 
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Schema (6.82) 


En biotechnologie, la reduction chimiqueen NADH du nicotinamide, qui estsous 
forme d'un sel de pyridinium dans le coenzyme NAD+, par le dithionite de sodium 
et la soude ou le bicarbonate de soude, permet son recyclage dans les reactions enzy- 
matiques. 


© 



OH 

/ 


O= %0 
Na® ^ 
NaOH 


H H 



CONH 2 


N 

NADH 


Schema (6.83) 


6.2.4 Piperidine 

La piperidine est un liquide incolore (E = 106 °C), miscible a I'eau, dont I'odeur est 
deplaisante et caracteristique des amines. 

El le est preparee soit par hydrogenation catalytique de la pyridine, soit par chauf- 
fage du dichlorhydrate de pentamethylenediamine. 
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Ses proprietes chimiques sont celles des amines secondaires. Son pKa =11,2 
superieur a celui de la pyridine (pKa = 5,2), correspond a celui d'une base forte. 

Sa conformation « bateau » est predominate, il a ete montre par des mesures de 
moments dipolaires que la position axiale de I'hydrogene porte par I'azote etait, a 
I'equilibre, faiblement majoritaire. Celle du groupe methyle de la N-methylpiperi- 
dine est nettement plus equatoriale qu'axiale. 




majoritaire 





Schema (6.84) 


Les proprietes specifiques de cet heterocycle sont liees a I'ouverture de son cycle. 
Elies ont ete utilisees pour demontrer sa presence dans de nombreux composes natu- 
rels comme les alcaloYdes. Ces reactions conduisent a des molecules acycliques 
identifiables. 

II s'agit des reactions decouvertes par Von Braun au debut du XX e siecle. 

La premiere consiste a N-methyler I'heterocycle par I'iodure de methyle. Le derive 
methyle est ensuite soumis a I'action de bromure de cyanogene, ce qui conduit a un 
derive brome de cyanamide. Son hydrolyse acide produit une amine. 

La seconde reaction debute par une benzoylation de la piperidine par le chlorure 
de benzoyle. Le derive N-benzoyle ainsi forme reagit ensuite avec du tribromure de 
phosphore et du brome, a chaud, pour conduire au 1,5-dibromopentane et au ben- 
zonitrile. 

La methode de methylation d'Hofmann (1883) a permis de demontrer la presence 
de pyridine ou de piperidine dans les composes naturels. 
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La pyridine est d'abord hydrogeneeen presence de nickel de Raney en piperidine. 
Celle-ci est ensuite transformee en hydroxyde de N-dimethylpiperidinium. Une 
elimination d'Hot'mann par chauffage conduit a une 8-enamine. Par une suite de 
reactions identiques, I'azote est elimine et un penta-1,4-diene est obtenu, lequel 
s'isomerise aussitot en penta-1,3-diene. 

Le cycle de la piperidine peut aussi etre ouvert par I'eau oxygenee a 3 %. On 
obtient alors le 5-aminovaleraldehyde. 


Reactions de Von Braun 



Methylation d'Hofmann 

3 H 2 


N S Ni Raney 




N 
H 

Schema (6.85) 


N 

H 


h 2 o 2 


H' 

1) 2 ICH 3 

2) AgOH ^N' 

H 3 C 'ch 3 



♦ H 2 N-(CH 2 ) 4 -CHO 

5-aminovaleraldehyde 


© 

OH A 


-H z O 


N 


H 3 C ch 3 


HO 


P'r 


1) ICH 3 

2) AgOH 


-H z O 
- N(CH 3 ) 3 



© 

'N 

H 3 C' I 'CH 3 

ch 3 


6.2.5 Sels de pyrylium 

Les reactifs nucleophiles reagissent facilement avec les sels de pyrylium, en positions 
a ety(A et B) en donnant respectivement des derives de 2/-/-pyrane et du 4H-pyrane. 
Ces derives subissent une ouverture du cycle par un mecanisme electrocyclique qui 
conduit dans la plupart des cas a des composes acycliques tres utilises pour la syn- 
these de nouveaux carbocycles et heterocycles. 

L'addition d'ion hydroxyde a I'ion 2,4,6-trimethylpyrylium fournit d'abord une 
pseudobase qui s'ouvre pour former une 1,5-dicetone insaturee. 
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Lorsque le groupe substituant en position 2 de I'heterocycle possede un groupe 
methylene en a du cycle, la reaction avec une base alcaline peut conduire a un 
derive phenolique (D). L'action de I'ion methylate sur I'ion 2,4,6-triphenylpyrylium 
fournit deux derives pyraniques par attaques orientees en positions a et y (E). 

L'action de I'ammoniac sur les sels de pyryiium conduit aux pyridines correspon- 
dantes (F). Le sulfure de sodium agit sur les sels de pyryiium en les transformant en 
sels de thiopyrylium (§ 6.1.8.1). 



Par addition de bromure de methylmagnesium sur le sel 2,4,6-trimethylpyrylium, 
le derive 2,2,4,6-tetramethyl-2/-/-pyrane est forme (G). Par chauffage, un equilibre 
s'etablit entre le systeme cyclique et un compose cetonique acyclique. 
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La presence de substituants electrodonneurs dialkylamino en position 2, 4 ou 6 
rend I'attaque des reactifs nucleophiles plus difficile, mais permet celle des reactifs 
electrophiles comme I'acide nitrique, en presence d'acide sulfurique (H) ou celle 
du bromocyanogene en presence de chlorure d'aluminium (I). Toutefois, dans ce 
cas, il est vraisemblable que la delocalisation electronique aromatique est forte- 
ment perturbee par la presence de ces substituants, ce qui facilite I'action de ces 
reactifs. 

Le perchlorate de 2,6-diphenylpyrylium est oxyde en pyrone par le permanganate 
de potassium a 50 °C et par I'eau oxygenee a 100 °C en un derive du furane. 
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6.2.6 Sels de thiopyrylium 

Le chlorure de thiopyrylium reste stable dans I'eau jusqu'a un pH de 6. Si le pH aug- 
mente, le cycle est ouvert et il se forme un derive aldehydique (A). 

En presence de nucleophiles, I'attaque du cycle a lieu en position(s) 2 ou/et 4. 

Le methylate de sodium conduit au 2-methoxy-2/-/-thiopyrane (B). Sous I'action 
de I'acide iodhydrique ou de I'acide perchlorique, ce compose est reconverti en sel 
de thiopyrylium. 

Les organomagnesiens permettent une alkylation ou arylation en positions 2 et 4. 
Les derives ainsi prepares sont accompagnes de thiopyranes qui semblent etre le 
resultat d'une reduction (C). 

La reduction par I'hydrure de lithium aluminium produit les 2/-/et 4H-thiopyranes 
dans un rapport de 1/9 (D). 



majoritaire 


Schema (6.87) 

L'ammoniac et les amines primaires ou secondaires aliphatiques conduisent a 
I'ouverture du cycle (A) (schema 6.88). Si le sel de thiopyrylium est substitue en posi¬ 
tions 2, 4 et 6, I'amine forme un compose acyclique qui se cyclise en sel de pyridi- 
nium (B). 

Les amines aromatiques reagissent avec les sels de thiopyrylium qui possedent 
une position 2 non substitute selon un mecanisme proche des sels de diazonium, en 
donnant un derive de 2H-thiopyrane. II est oxyde dans le milieu par le sel de thiopy¬ 
rylium en exces dans le milieu avec retrait d'un ion hydrure (C). 
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Schema (6.88) 


L'hydrazine et la methylhydrazine reagissent avec d'ion 2,4,6-triphenylthiopy- 
rylium en position a. Le compose qui en resulte subit une ouverture du cycle qui per- 
met, par recyclisations, la formation de 4/-/-1,2-diazepines ou de 1 HA ,2-diazepines. 


Ph Ph Ph 



R = Me 
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Les azides peuvent conduire a des derives pyridiniques via I'ouverture du cycle. 



L'oxydation par le bioxyde de manganese fournit avec un bon rendement le 
2-thiophenecarbaldehyde. 



Schema (6.90) 


Les groupes methyles en position 2 ou 4 portent des hydrogenes acides. Les reac¬ 
tions avec les composes cetoniques sont possibles. 



Schema (6.91) 



290 


Chimie organique heterocyclique 


6.3 Biochimie, composes naturels 

6.3.1 Pyridine 

La pyridine est un compose toxique et ses vapeurs peuvent etre a I'origine de trou¬ 
bles nerveux tres importants. 

Les cycles pyridinique et piperidinique sont presents dans de nombreux composes 
naturels dont les principaux sont des alcaloides, comme la nicotine, la ricinine, la 
coniine ou la pelletierine, entre autres (chapitre 13), et deux groupes de vitamines 
du groupe B. Le premier groupe, constitue de I'acide nicotinique et du nicotinamide, 

est a I'origine du coenzyme NADH (nicotinamide adenine dinucleotide, forme 
reduite du NAD+), qui existe aussi sous forme phosphatee, le NADPH (nicotinamide 
adenine dinucleotide phosphate, forme reduite du NADP + ). Le second groupe ras- 
semble plusieurs molecules, pyridoxine, pyridoxal et pyridoxamine qui sont regrou- 
pees sous le nom de vitamine B 6 et qui jouent un role majeur dans le metabolisme 
des acides amines. 

6.3.1.1 Vitamines du groupe B : acide nicotinique et nicotinamide 

L'acide nicotinique (acide pyridine-3-carboxylique) et le nicotinamide (pyridine-3- 
carboxamide), qui n'ont aucune activite biologique commune avec la nicotine, alca- 
loYde du tabac, malgre les noms qu'ils portent, sont des composes vitaminiques, a 
proprietes biologiques equivalentes, et dont I'ensemble est appele niacine. Parfois, 
ce terme est utilise uniquement pour designer I'acide nicotinique. Dans ce cas, le 
nicotinamide est appele niacinamide. 


acide nicotinique 

Fig. 6.1 

L'acide nicotinique qui est absorbe dans la nourriture provenant plus particuliere- 
ment de la viande et du poisson est transforme en nicotinamide. Le besoin quotidien 
est d'environ 15 mg pour un adulte. 

L'avitaminose se traduit par une maladie appelee pellagre qui atteint plus particu- 
lierement la peau, le systeme gastro-intestinal, et le systeme nerveux central. Chez le 
chien, el le se presente d'abord par un noircissement de la langue (d'ou le nom 
anglais de cette maladie : black tongue). Pour traiter cette deficience, le nicotinamide 
est prescrit, de preference a I'acide nicotinique en raison de sa meilleure tolerance 
par I'organisme. 
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L'acide nicotinique ou acide pyridine-3-carboxylique est un solide (F = 236,6 °C), 
assez soluble dans I'eau, I'ethanol et I'ether. Sa synthese a d'abord ete realisee par 
oxydation de la nicotine (a I'origine de son nom), par l'acide nitrique ou le bichro¬ 
mate de potassium dans l'acide sulfurique. 

Actuellenient, la synthese industrielle utilise I'oxydation de la quinoleine par le 
permanganate de potassium ou le bioxyde de manganese, en un diacide pyridinique, 
l'acide quinolinique, qui est ensuite monodecarboxyle par chauffage (schema 6.92). 

Le nicotinamide, amide de l'acide nicotinique, est un solide (F = 130 °C), tres 
soluble dans I'eau et I'alcool. II est prepare par action de I'ammoniaque sur les esters 
de l'acide nicotinique. 

Une autre niethode consiste en une ammoxydation de la 3-picoline, en presence 
de catalyseur, ce qui donne la 3-cyanopyridine. L'hydrolyse partielle de ce nitrile 
fournit le nicotinamide. 



( i ) nicotine 



[O] 



1 ) esterification 

2) NH 4 OH 


acide nicotinique 

| 190°C 
-C0 2 


a CONH 2 

nicotinamide 

| NaOH, H 2 0 



COOH 


COOH 



NH 3 , 0 2 
catalyseur 



acide quinolinique 


Schema (6.92) 


Le nicotinamide est facilement hydrolyse en acide nicotinique par chauffage en 
milieu acide ou basique. 

6.3.1.2 Coenzymes NADH, NAfr, NADPH et NADP+ 

a. Structures et activites des coenzymes 

A I'exception de la partie pyridinique fonctionnelle, les structures du NAD+ et du 
NADH (nicotinamide adenine dinucleotide), couple oxydoreducteur, sont identiques 
(AMP : adenosine monophosphate + NMN : nicotinamide mononucleotide). Le 
NAD + porte un ion pyridinium, et le NADH, une 1,4-dihydropyridine. Le passage de 
I'un a I'autre exige I'apport d'un proton et de deux electrons ce qui est equivalent a 
un ion hydrure. 

Certaines enzymes extraites de tissus d'animaux, et plus particulierement du 
bceuf ou de pore, catalysent a la fois le retrait du groupe pyridinique par hydrolyse 
de la liaison au ribose, et son remplacement par d'autres derives pyridiniques dont 



292 


Chimie organique heterocyclique 


ion pyridinium 




OH OH 


NAD* = forme oxydee NADH = forme reduite 

nicotinamide adenine dinucleotide 

Schema (6.93) 


la 3-acetylpyridine (antimetabolite du nicotinamide) ou I'isonicotinoylhydrazine. 
Un antimetabolite est un compose qui interfere dans un processus normal de biosyn- 
these, par exemple en inhibant une enzyme. 

Q coch 3 

3-ac6tylpyridine isonicotinoylhydrazine 

ou isoniazide 

Fig. 6.2 


CONHNH 2 



La reactivite de I'ion pyridinium du NAD+ envers les reactifs nucleophiles est 
orientee sur la position 4 comme le montre I'action d'un ion cyanure. Une forte dilu¬ 
tion de ce dernier conduit a un equilibre avec NAD+ et I'ion cyanure. Ceci explique, 
en partie, la facilite du transfert d'un ion hydrure lors des reactions d'oxydoreduction. 



conh 2 


H ON 


CN 


.0 



CONH 2 


forte 

dilution 


.CONH 2 


v © 

"N" 


+ CN 


0 




v/\/\/\/\/\/\/' 


Schema (6.94) 


Le NADH peut etre oxyde en NAD+ par le ferricyanure de potassium ou les ortho- 
quinones.Toutefois, il ne reagit pas directement avec I'oxygene moleculaire qui est, 
par nature, un mauvais oxydant. 
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Les reactions d'oxydoreduction biochimiques ont lieu via un complexe ternaire 
compose d'un apoenzyme (partie proteique de I'enzyme specifique a la reaction), du 
coenzyme (NADH ou NAD+) et du substrat (molecule a oxyder ou a reduire). Le 
coenzyme se conduit dans ces reactions comme un cosubstrat car il n'est pas lie par 
une liaison covalente, ou autre, a I'enzyme. II peut done intervenir avec plusieurs 
enzymes differentes. 

Certaines enzymes n'agissent qu'en presence de NADPH. 

Un nombre important d'enzymes necessite un cofacteur supplementaire, I'ion 
Zn ++ , dont le role est celui d'un acide de Lewis. En se coordonnant a un heteroele¬ 
ment, qui est le plus souvent I'oxygene, il augmente le caractere electrophile du car- 
bone auquel I'heteroelement est lie, ce qui t'avorise le transfert de I'ion hydrure. Ce 
transfert se fait, sans intermediaire, entre coenzyme et substrat. 

Le nombre des reactions d'oxydoreduction faisant intervenir le NADH ou le 
NADPH est tres important (et leur presentation depasse le cadre de cet ouvrage). 


Quelques exemples sont presentes dans le schema 6.95 (voir aussi la chaTne res- 
piratoire et la phosphorylation oxydative : § 5.3.1.8) : 

Reduction de I'acide pyruvique en acide lactique et reduction de I'acetaldehyde en ethanol 


© 


ooc, 


h 3 c 


NADH + H + 


NAD + 


=0 


HO- 


COO 


-H 


© 


NADH + H + NAD + 

pyruvate Iff 1 ?*®. 

deshydrogenase 


CH 3 

L-lactate 


NADH + H + NAD* 


-COo 


H 


pyruvate H c 
decarboxylase 3 


/“° 


HO- 


-H 


NADH + H + NAD + 
(alcool deshydrogenase) 
Zn ++ dependante 

Reduction de I'oxaloacetate en malate, et inversement 


ch 3 

ethanol 



COO 


© 


HO- 


H 2 C \ © 
xoo 


malate 


Schema (6.95) 
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- la reduction de I'acide pyruvique en acide (L)-lactique en presence de (L)-lactate 
deshydrogenase; 

- la reduction de I'acetaldehyde, provenant de la decarboxylation du pyruvate en 
presence de pyruvate decarboxylase, en ethanol, biocatalysee par un alcool deshy¬ 
drogenase ; 

- et la reduction de !a fonction a-cetonique de I'oxaloacetate par le NADH, en pre¬ 
sence de malate deshydrogenase, avec la formation du (L)-malate. 

b. Mecanismes et stereospecificite des reactions 
dans lesquelles interviennent le NADH et le NADPH 

Les reactions dans lesquelles ces coenzymes interviennent sont stereospecifiques. 
Cette propriete a ete demontree en utilisant des substrats marques au deuterium dans 
la reaction d'oxydation de I'ethanol en acetaldehyde, et la reaction de reduction 
inverse, en presence d'alcool deshydrogenase (rappel : le meme enzyme intervient a 
la fois dans I'oxydation et la reduction). 

Si, de I'ethanol a-dideuterie est soumis a une oxydation en presence de NAD+ et 
d'alcool deshydrogenase (E), de I'acetaldehyde a-deuterie et du NADD sont obtenus 
(schema 6.96). Ce dernier, mis en reaction avec de I'acetaldehyde, en milieu acide, 
et en presence d'alcool deshydrogenase, fournit du NAD+ et uniquement I'enantio- 
mere (S) de I'ethanol a-monodeuterie. Ce meme alcool est le resultat de la reaction 
de la reduction de I'acetaldehyde a-deuterie par le NADH. Enfin, cet alcool, oxyde 
par NAD+, fournit exclusivement I'acetaldehyde a-deuterie. 


CH 3 -CD 2 -OH + NAD + 


CH 3 -CD=0 + NADD + H + 


CH 3 -CH=0 + NADD + H + 


CH 3 -CD=0 + NADH + H + 


NAD + 


NAD + 



v° 

H 3 C ( S) OH 


+ NAD + 


= CH 3 -CD=0 + NADH + H + 
(et non CH 3 -CH=0) 


Schema (6.96) 


Ces reactions montrent que le coenzyme, avec I'aide de I'apoenzyme, est capable 
de distinguer les positions respectives, dans I'espace, des groupes substituant le car- 
bonyle de I'acetaldehyde, ou cedes des hydrogenes en a de la fonction alcool qui 
sont prochiraux R ou S, de meme que les faces « Si » et « Re » de I'acetaldehyde. 

Le schema 6.97 decrit le mecanisme de la reduction de I'acetaldehyde par le 
NADH en presence de deshydrogenase. 
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attaque 



Schema (6.97) 

L'oxygene du carbonyle de I'acetaldehyde forme une liaison hydrogene avec le 
groupe hydroxy de la serine 48 de I'apoenzyme et une liaison de coordinence avec 
un ion Zn ++ . 

L'histidine 51 de I'apoenzyme, protonee, forme une liaison hydrogene avec I'oxy- 
gene de la serine 48. 

Ces differentes liaisons a l'oxygene du carbonyle, qui induisent des effets elec- 
troattracteurs, ont pour consequence I'augmentation de la charge partielle positive 
du carbone de cette fonction, ce qui le rend plus electrophile. 

Ce carbone est alors exclusivement attaque par I'ion hydrure du NADH prove- 
nant de I'hydrogene prochiral R, en position 4 de la dihydropyridine, du cote de la 
face « Re » du plan defini par l'oxygene (a), le carbone du groupe methyle (b) et 
I'hydrogene (c) lie au groupe carbonyle. 

L'alcool qui resulte de la reaction porte deux hydrogenes prochiraux R et 5. 
L'hydrogene prochiral R provient du NADH. 

Dans la reaction inverse, I'oxydation de I'ethanol en acetaldehyde par le NAD+, I'ion 
hydrure apporte par I'ethanol provient de son hydrogene prochiral R, et I'attaque du 
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plan de I'ion pyridinium s'effectue de telle sorte que I'ion hydrure ainsi transfere corres¬ 
pond a I'hydrogene pro-fi de la 1,4-dihydropyridine, comme dans le NADH de depart. 

La stereospecificite de ces reactions presente un interet en chimie pour la reduc¬ 
tion de cetones ou aldehydes dissymetriques en alcools chiraux. En biotechnologie, 
on utilise comme enzyme le HLADH (horse liver alcohol dehydrogenase) et du 
NADH qui est recycle apres son oxydation en NAD+ par le bisulfite de sodium 
(schema 6.83). 


La regie de Prelog permet, a priori, de definir la stereochimie de I'alcool qui sera 
obtenu dans cette reaction, en presence de deshydrogenase. 

Si la cetone (ou I'aldehyde) est representee de telle sorte que le plus petit substi- 
tuant (I'hydrogene pour les aldehydes) soit a gauche du groupe carbonyle, et le plus 
volumineux, a droite, I'alcool qui sera obtenu aura son groupe OH en arriere de la 
representation dans la majorite des cas, selon le schema 6.98. 



Schema (6.98) 


OH 


NAD(P)H 


deshydrogenase 


NAD(P)H 



H 

OH 


deshydrogenase H 3 C- 


(S) 


-CH 2 -Ph 


La reduction du pyruvate en L-lactate est un exemple de mecanisme de reduction 
ne faisant pas intervenir le cofacteur Zn ++ . Dans ce cas, le proton est apporte direc- 
tement par I'imidazole protone de I'histidine 195 de la lactate deshydogenase, 
comme le montre le schema 6.99. 



NADH 



histidine 195 


Schema (6.99) 
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c. Modeles chimiques du NADH 

De nombreux composes de synthese, pour la plupart des derives de 1,4-dihydropy- 
ridine, ont ete prepares pour realiser des reductions semblables a celles effectuees 
par le NADH (modeles chimiques). Certains d'entre eux permettent d'obtenir des 
rendements optiques proches de 100 %, en particulier dans le cas de la reduction de 
I'acide benzoylformique en acide L-(+)-mandelique. Deux exemples de ces modeles 
chimiques sont presentes dans le schema 6.100. 




red 

Ph-CO-COOH - 

acide benzoylformique 

Schema (6.100) 


HO 


COOH 
H 


Ph 


acide L-(+)-mandelique 


d. Biosyntheses 

L'acide nicotinique et le nicotinamide sont a la base de la biosynthese principale 
du NAD+ et du NADP+ (schema 6.101). La nicotinamide phosphoribosyltransfe- 
rase catalyse la formation de nicotinate mononucleotide a partir de nicotinate et 
de 5-phosphoribosyl-a-pyrophosphate (PRPP). La meme reaction effectuee avec 
le nicotinamide conduit au nicotinamide mononucleotide (NMN). 

Une pyrophosphorylase catalyse la formation du nicotinate adenine dinucleotide 
a partir de nicotinate mononucleotide et d'ATP. Le NAD+ resulte de la reaction entre 
le nicotinate adenine mononucleotide, I'ATP, la glutamine et I'eau, et catalysee par 
la NAD+ synthetase. Le NAD+ est aussi le resultat de I'action de I'ATP sur le NMN, 
en presence de NAD+ pyrophosphorylase. 

Le NADP+ qui possede un groupe phosphate supplementaire par rapport au 
NAD+, lie au ribose de I'adenosine monophosphate (AMP), est issu de la reaction du 
NAD+ avec I'ATP, en presence de NAD+ kinase. 

Dans I'organisme, la degradation du tryptophane, un acide amine present dans 
les proteines, est aussi a I'origine d'une autre voie de biosynthese du NAD + via le 
quinolinate (schema 6.102). Le tryptophane a done un role biologique semblable a 
celui de la niacine dans ce domaine. 
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NAD* kinase 


ATP ADP 



nicotinamide adenine dinuclgotide 
phosphate 
(NADP*) 


Schema (6.101) 
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Schema (6.102) 


L'oxydation du tryptophane conduit d'abord a la /V-formylkynurenine. L'addition 
d'une molecule d'eau et le depart d'un ion formiate produisent la kynurenine qui est 
ensuite hydroxylee en presence d'oxygene et de NADPH en 3-hydroxykynurenine. 

L'hydrolyse du groupe acyle du cycle est une reaction complexe. L'enzyme, la 
kynureinase, utilise un derive du phosphate de pyridoxal (§ 6.3.1.3) comme coen¬ 
zyme. Cette reaction libere de I'alanine, et le 3-hydroxyanthranilate. L'oxydation de 
ce dernier ouvre le cycle et conduit au 2-amino-3-carboxymuconate-6-semialde- 
hyde. Celui-ci peut se transformer en acetoacetate ou subir une hydrolyse spontanee 
pour former le quinolinate. Par action du PRPP, en presence de quinolinate phospho- 
ribosyl transferase, le quinolinate est transforme en nicotinate mononucleotide. Les 
autres etapes de la biosynthese du NAD + sont identiques a cel les decrites dans le 
schema 6.101. 
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6 . 3 . 1.3 Vfamine B& ou complexe B (pyridoxine, pyridoxal, pyridoxamine) 

et coenzyme phosphate de pyridoxal (PLP) 

La vitamine B 6 ne correspond pas a un compose unique mais a un ensemble de trois 
molecules, pyridoxine (appelee aussi pyridoxol ou adermine), pyridoxal et pyridoxa¬ 
mine, dont les metabolismes et les fonctions biologiques sont lies. 



pyridoxine pyridoxal pyridoxamine 


Fig. 6.3 

Elies sont interconvertibles, in vivo, sous leur forme phosphorylee, chez les mam- 
miferes et les oiseaux. 

La pyridoxine est peu active chez les microorganismes, a I'exception des levures. 
La pyridoxamine et le pyridoxal sont presents dans la nature sous forme de phosphates. 

La plus grande concentration en vitamine B 6 se trouve dans la viande, le foie, les 
oeufs, le lait frais et aussi, les legumes verts, les cereales completes et les noix. Le 
besoin pour un adulte est de 2,5 mg/jour. 

La deficience en vitamine B 6 , tres rare, appelee apyridoxose, conduit a des ane- 
mies et a des lesions du systeme nerveux central a forme epileptique. 

L'acide pyridoxique est le produit d'elimination de la vitamine B 6 . 


COOH 



acide pyridoxique 

Fig. 6.4 

a. Activite biologique du phosphate de pyridoxal. Mecanismes impliques 

La vitamine B6 intervient dans de nombreuses reactions du metabolisme des acides 
amines, des proteines et a une moindre mesure dans celui des carbohydrates et des 
graisses, sous la forme de phosphate de pyridoxal, liee, soit par covalence et liaisons 
ioniques a son enzyme (coenzyme vrai), soit seulement par liaisons ioniques lors des 
reactions avec les acides amines. 

A I'etat de « repos », hors reaction enzymatique, le « phosphate de pyridoxal » 

forme une liaison imine (base de Schiff ou aldimine) avec le groupe amino de la 
chatne laterale d'une lysine de I'apoenzyme, et deux liaisons ioniques avec un ion 
metallique retenu par la chaTne proteique de I'apoenzyme. 
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Fig. 6.5 


HO " 

,1 \ 


^,OH 

HO 7 ° 


c 

ch 3 


phosphate de pyridoxal 


Fn presence d'un substrat, un acide amine, il y a rotation de 180 °C autour de la 
liaison entre le carbone en position 5 de I'ion pyridinium et le groupe methylene 
porte par ce carbone, avec liberation de la lysine et creation d'une nouvelle base de 
Schiff avec le substrat. Cette reaction est une transimination (passage d'une imine 
avec la lysine a une imine avec I'acide amine). La forme aldehyde libre du pyridoxal 
est done absente lors des reactions enzymatiques. 

Le coenzyme reste constamment retenu a I'apoenzyme par ses liaisons a I'ion 
metallique. 



apoenzyme 



La nature des liaisons entre le pyridoxal et I'apoenzyme, au repos, a pu etre 
demontree en hydrolysant I'enzyme, apres reaction avec du borohydrure de sodium 
(reducteur de la fonction imine en amine). Parmi les produits obtenus, la pyridoxa- 
mine N-substituee par le groupe lysine provenant de I'apoenzyme a ete isolee, ce qui 
demontre la presence d'une fonction imine unissant le pyridoxal et le groupe amino 
de la lysine. 

La base de Schiff (I'aldimine), formee par action du coenzyme sur I'acide amine, 
est transformee en une cetimine, derivee de la 1,4-dihydropyridine, soit par retrait de 
I'hydrogene porte par le carbone en a du groupe carboxylate, soit par decarboxyla¬ 
tion, soit, enfin, par reaction sur le groupe R specifique de I'acide amine. Un exemple 
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0 

/ COO 

CH 3 R -HC X © 

NH 3 

OH ' 


HC^ 


N 


S* Enz 


1) bh 4 - 

2) H + , A 


H 



H 



Schema (6.104) 


est donne dans le schema 6.105. L'orientation de ces reactions est definie par 
I'enzyme associee au coenzyme. 


© 



base de Schiff ou aldimine 
Schema (6.105) 



© 


Le phosphate de pyridoxal intervient sur les acides amines, dans les reactions 
enzymatiques suivantes : 

- la transamination; 

- la decarboxylation ; 

- la racemisation ; 

- I'elimination-hydratation (deshydratation desaminante de la serine, desulfhydrata- 
tion de la cysteine, dephosphatation de la O-phosphohomoserine); 
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- la biosynthese du tryptophane a partir de I'indole et de la serine ; 

- la retrocondensation (desaldolisation de la serine). 

(Le phosphate de pyridoxai a aussi un role essentiel dans certains processus de 
phosphorylation, en particulier avec la glycogene phosphorylase. Son mecanisme 
d'action est encore assez mal connu.) 

La transamination permet le passage d'un groupe amino d'un acide amine 1 a un 
sel d'acide a-cetonique 1 avec formation d'un acide amine 2. Dans cette reaction, 
I'acide amine t est alors lui-meme transforme en sel d'acide a-cetonique 2. La reac¬ 
tion necessite la presence d'une transaminase. 



nh 3 

/ Cl \ 0 
(CH 2 ) 2 000 


coo 


© 


© 

coo 

c=o 

I 

ch 2 

coo G 


Enz 


i ff) coo w 

/ x coo 0 H 3 N-CH 

+ ch 2 

coo 0 coo° 


glutamate 


oxaloacetate 


a-cetoglutarate aspartate 


Schema (6.106) 


Souvent, le sel d'acide a-cetonique 1, aminoaccepteur, est I'a-cetoglutarate 
lequel est transforme en glutamate. Ce dernier subit une nouvelle transamination, en 
presence d'oxaloacetate, pour donner I'aspartate, a cote de I'a-cetoglutarate qui est 
recycle. Inversement, dans de nombreuses reactions de transamination, I'acide glu- 
tamique ou I'acide aspartique agissent comme donneurs de groupe amino. La tran¬ 
samination a lieu aussi avec des acides y-amines. Par exemple, I'acide y-aminobuty- 
rique reagit avec I'acide a-cetoglutarique pour donner le semialdehyde succinique 
et I'acide glutamique. 
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I / x coo 0 

(CH 2 ) 3 + (CH 2 ) 2 CO ° 

I I p) 

coo 0 coo- 

■y-aminobutyrate a-cetoglutarate 
Schema (6.107) 


Enz 


(H 2 C ) 2 


/ C X 


COO 


0 


© ? 0 ° G 
H 3 N—CH 

+ (CH 2 ) 2 

coo 0 


sel du semialdehyde glutamate 
succinique 


Comment I'enzyme intervient-elle dans cette reaction ? 

La base de Schiff, formee entre I'acide amine 1 et le coenzyme, se transforme en 
son tautomere, la cetimine, qui, par hydrolyse, libere le sel de I'acide a-cetonique 2 
et la pyridoxamine retenue a I'enzyme par le groupe phosphate (schema 6.108). 



Schema (6.108) 
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Par un processus inverse effectue avec un sel d'acide a-cetonique 1 du milieu, le 
groupe amino de la pyridoxamine est utilise pour former le nouvel acide amine 2. 

Dans ces reactions, la charge positive portee par I'ion pyridinium agit comme un 
puits a electrons ce qui facilite I'attaque de I'hydrogene porte par le carbone en a de 
la fonction carboxylate. 

La liaison hydrogene qui s'etablit entre la fonction hydroxyle du cycle et I'azote 
de la fonction aldimine donne une conformation plane a I'ensemble de la structure, 
ce qui rend le mouvement electronique possible. 

Enfin, les groupes participant a ces reactions sont situes de telle sorte que leur geo¬ 
metric dans I'espace s'accorde parfaitement a celle de I'enzyme specifique, ce qui 
facilite les reactions. 

La decarboxylation des acides amines (schema 6.109) permet I'acces a : 

- des amines biogenes tel les que la dopamine, precurseur de I'adrenaline (a partir 
de la 3,4-dihydroxyphenylalanine), la serotonine, une hormone tissulaire vasocons¬ 
trictive (a partir du 5-hydroxytryptophane ou 5HT), I'histamine qui possede une 
action hypotensive (a partir de I'histidine), I'ethanolamine (a partir de la serine), ou 
la mercaptoethylamine (a partir de la cysteine), 


© 



3,4-dihydroxyphenylalanine 

DOPA 



dopamine 5-hydroxytryptophane serotonine 



acide aspartique [5-alanine 
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COO° 



acide glutamique 


hooc^v ^ NH2 

acide y-aminobutyrique 


Schema (6.109) 
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La racemisation (schema 6.111) des acides amines de la serie L naturelle permet 
la formation d'acides amines de la serie D qui sont utilises specifiquement par les 
bacteries pour la synthese du peptidoglycane, un compose essentiel a leur paroi. 



Schema (6.111) 


© 

addition de H 
au dessus du plan 



aldimine derivee d acide amine (D) 


Schema (6.112) 
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Une fois encore, il se forme d'abord, par transimination, I'aldimine ou base de 
Schiffde I'acide amine L a racemiser. Une base, contenue dans la racemase, extrait 
le proton porte par le carbone en position a du groupe carboxylate, avec deplace¬ 
ment des electrons vers la charge positive de I'ion pyridinium. La structure coplanaire 
de la cetimine apparaTt. Un proton du milieu s'additionne ensuite par-dessus ou par- 
dessous ce plan, ce qui conduit a deux aldimines enantiormeres derivees d'acides 
amines L et D. 

Par les processus de transimination, les acides amines L et D sont liberes sous 
forme de melange racemique. Les bacteries utilisent alors I'acide amine D, tandis que 
I'acide amine L est recycle, et ainsi de suite (schema 6.112). 

Les reactions d'elimination, suivies de reactions d'hydratation, sont specifiques 
de quelques acides amines seulement (schema 6.113). 

La serine et la cysteine eliminent respectivement une molecule d'eau et une mole¬ 
cule de sulfure d'hydrogene, pour former I'acide 2-aminoacrylique. Par hydratation, 
il conduit a I'acide pyruvique. 

Un autre exemple de ce type de reaction est le passage de I'O-phosphohomose- 
rine a la threonine. L'O-phosphohomoserine elimine une molecule d'acide phos- 
phorique, pour donner un derive ethyienique qui, par addition d'eau, conduit a la 

threonine. 

Le mecanisme de I'hydratation desaminante de la serine est donne a titre d'exem- 
ple, dans le schema 6.114. 



Schema (6.113) 
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Un mecanisme semblable intervient lors de la biosynthese du tryptophane a par- 
tir de I'indole et de la serine (schema 6.115). 



L'aldimine de I'ami noacrylate, formee par le meme mecanisme donne pour 
I'hydratation desaminante de la serine (voir ci-dessus, schema 6.114), reagit avec 
I'indole en formant une liaison en position 3 de I'heterocycle. La perte d'un proton 
retablit I'aromaticite de I'indole, tandis que I'addition d'un proton a la cetimine la 
transforme en une aldimine. Par hydrolyse, le tryptophane est libere ainsi que le 
phosphate de pyridoxal. 



Schema (6.116) 


La serine peut aussi subir une retrocondensation qui lui fait perdre une molecule 
de formaldehyde et la transforme en glycine ( desaldolisation de la serine). 
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Le formaldehyde est immediatement utilise par le coenzyme FH 4 (tetrahydrofo¬ 
late) pour former le /V 5/ N 10 -methylene-FH 4 (schema 6.117). 



Schema (6.117) 


La base de Schiff, formee a partir de la serine, subit I'attaque d'une base de 
I'enzyme orientee sur I'hydrogene de la fonction hydroxyle de la serine. Cette atta- 
que entrame un mouvement electronique, selon les mecanismes deja indiques, avec 
liberation de la molecule de formaldehyde, et formation d'une cetimine, qui, par 
hydrolyse, conduit a une molecule de glycine. 

Le phosphate de pyridoxal a aussi un role essentiel dans la biosynthese de la 
sphingosine, compose qui est a la base de la formation des ceramides (ou /V-acetyls- 
phingosines) et de la sphingomyeline (phosphosphingolipide de la gaine de la mye- 

line des fibres nerveuses dont le dereglement du catabolisme peut causer des troubles 
comme la cecite, le retard mental et, dans certains cas, la mort). 

H 

HO-CH=CH-(CH 2 ) 12 -CH 3 

R-C-N-H 

11 H 

o ch 2 oh 

ceramide 

(/V-acylsphingosine) 

(a I'origine des trois types de 
sphingolipides: sphingomyelines, 
cerebrosides et gangliosides) 


HO——CH=CH-(CH 2 ) 12 -CH 3 


H 2 N—|-H 

CH 2 OH sphingosine 


HO-CH=CH-(CH 2 ) 12 -CH 3 

n 2 N^H O @ 

CH 2 -0-P-0-CH 2 -CH 2 -N(CH 3 ) 3 

O© 

sphingomyeline 


Fig. 6.6 
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vue de dessus 


0 



H** | *R decarboxylase j D 2 0 

N 

HC* 


D z O 

(• co 2 )) 


N 

HC' 

.r.Ajj 


H^-p«R 

ND 2 

■ phosphate de pyridoxal 


Schema (6.119) 


boxylation d'acide amine, I'apoenzyme favorise la conformation dans laquelle le 
groupe carboxylate est perpendiculaire au systeme conjugue coenzyme-substrat 
dans la representation de Newman. 

Si la reaction est effectuee en presence d'eau deuteriee, on obtient une deuteroa- 
mine a-deuteriee optiquement pure, le deuterium remplace, dans la meme configu¬ 
ration de depart, le groupe carboxylate. 

c. Syntheses de la pyridoxine, de la pyridoxamine et du pyridoxal 

II existe plusieurs voies de synthese a la pyridoxine. L'une d'elles debute par une 
reaction de Diels-Alder entre le maleate d'ethyle et le 5-ethoxy-4-methyl-1,3-oxa- 
zole, lui-meme prepare par action du pentoxyde de phosphore sur I'ester ethylique 
de la /V-formyl-DL-alanine. 

L'adduit obtenu est soumis a une acidolyse par I'acide chlorhydrique dans I'etha- 
nol ce qui conduit a un derive pyridinique portant deux fonctions ester en positions 
4 et 5. Leurs reductions par I'hydrure de lithium aluminium fournissent la pyridoxine. 
Son oxydation par le permanganate de potassium en presence d'un bicarbonate alca- 
lin, le transforme en pyridoxal. L'oxime de ce dernier, reduit par I'hydrure de lithium 





314 


Chimie organique heterocyclique 


aluminium, ou par hydrogenation en presence de nickel de Raney, permet d'obtenir 

la pyridoxamine. 

La diacetylation de la pyridoxine, suivie de Taction de ('ammoniac, permet aussi 
la preparation de la pyridoxamine. 

L'acide nitreux transforme la pyridoxamine en pyridoxine. 


HN- 


^•ch 3 

COOEt 


P 2 O s 


O H 

N-formyl-D,L-alanine 5-ethoxy-4-methyl-1,3-oxazole 



nh 2 oh 


hno 2 


1) (CH 3 -C0) 2 0 

2) NH 3 , MeOH 


HO 

H3C 'tvl 

Schema (6.120) 


CH=N-OH 

CHa-OH AIUH 4 



CH 2 -NH 2 

HO * sL \^CH 2 -OH 


ou H 2 /Ni q 



3^ 'N 

pyridoxamine 


HCI 

EtOH 



La pyridoxine (F =160 °C) est la plus stable des trois molecules vis-a-vis des 
conditions acides ou basiques, et de la chaleur. C'est la seule qui resiste aux precedes 
industries de conservation des aliments. Elle est soluble dans I'eau, I'alcool et I'ace- 
tone, et facilement cristallisee sous forme de chlorhydrate (F = 214 °C avec decom- 
postion). C'est sa presentation commerciale. Le pyridoxal est aussi conserve sous 
forme de chlorhydrate (F = 165 °C avec decomposition). II est souvent commercia¬ 
lise sous forme de chlorhydrate du phosphate de pyridoxal monohydrate (F = MO- 
143 °C). La pyridoxamine n'est pas stable et n'est pas commercialisee. 

Des composes homologues ou analogues du pyridoxal ont ete synthetises. I Is 
ont tous des proprietes biologiques. L'ethylpyridoxal se comporte comme le pyri¬ 
doxal, tout particuiierement avec les microorganismes, mais pas avec les levures. La 
4-deoxypyridoxine possede une activite antivitaminique B 6 car elle fixe le groupe 
phosphate du pyridoxal naturel. C'est un inhibiteur competitif des enzymes a pyri¬ 
doxal. 
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L'isoniazide ou hydrazide isonicotinique empeche toutes les reactions qu'effec- 
tue normalement le pyridoxal. Cette propriete pourrait etre a I'origine de son activite 
antituberculeuse. 



ethylpyridoxal 4-deoxypyridoxine hydrazide isonicotinique ou isoniazide 

Fig. 6.7 


6.3.2 Sels de pyrylium, sels de thiopyrilium 

Les sels de pyrilium et de thiopyrilium ne sont pas suffisamment stables pour etre pre¬ 
sents dans des composes d'origine naturelle. 


6.3.3 Pyrane 

Les sucres (ou oses), sous leurs formes cycliques les plus frequentes, les furanoses et 
les pyranoses, sont des composes heterocycliques derives du tetrahydrofurane et du 
tetrahydropyrane. Leur etude et celle des composes acycliques constituent a el les seu- 
les un important chapitre de la chimie qui est distinct de celui presente dans cet 
ouvrage. Toutefois, quelques notions essentielles utiles pour apprehender les nucleo¬ 
sides et nucleotides (chapitre 12) sont rappelees, ainsi que la description des di-, tri-, 
et polysaccharides. 

Par ail leurs, les thromboxanes, les aglycones ou genines, I'avermectine et I'iver- 

mectine sont tous des derives naturels du tetrahydropyrane. 

6.3.3.1 Pyranoses (et furanoses) 

a. Rappels de definitions 

(Note : I'etude des sucres simples et en particulier leur representation selon la con¬ 
vention de Fischer est consideree connue du lecteur. Dans le cas contraire, le recours 
a un ouvrage de chimie organique generale est conseille.) 

Les glucides qui sont a la base de notre alimentation rassemblent I'ensemble des 
oses et des composes qui, par hydrolyse, produisent des oses. Les oses sont des poly- 
alcools (carbohydrates: C n (H 2 0) n ) non hydrolysables par des methodes chimiques 
ou enzymatiques. Les monosaccharides ou sucres simples comportent de 3 a 8 ato- 
mes de carbone, mais plus souvent 5 (pentoses) ou 6 (hexoses). Ms possedent une 
fonction aldehydique (aldoses) ou cetonique (cetoses). Ces derniers sont souvent 
designes par le suffixe -ulose, comme le xylulose, dont les isomeres de structure 
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aldose sont le xylose et le lylose qui ont un carbone asymetrique de plus que le xylu¬ 
lose. Le psicose est une des nombreuses exceptions a cette denomination. 

Le groupe cetonique occupe presque toujours la position 2. 

II existe done des aldopentoses, des cetopentoses... 


Fig. 6.8 
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CH 2 OH 
1=0 
-H 
-OH 


CH 2 OH 

D-xylulose 


CHO 
-OH 
-H 
-OH 
CH 2 OH 
D-xylose 


H- 

HO- 

H- 


CHO 


HO- 

HO- 

H- 


-H 

-H 

-OH 


CH 2 OH 

D-lylose 


CH 2 OH 

U 

-OH 
-OH 
-OH 


H- 
H- 
H- 

CH 2 OH 

D-psicose 


b. Mutarotation des sucre, et representation des pyranoses et furanoses 

La reaction d'hemiacetalisation est une reaction equilibree entre un alcool et un alde¬ 
hyde ou une cetone, qui s'effectue dans un solvant amphiprotique (possedant un 
caractere amphotere, comme I'eau), des 25 °C, avec ou sans catalyseur acide ou 
basique. Elle s'applique aux sucres. Dans ce cas, la reaction conduit a un equilibre 
entre les formes cycliques, pyranoses (a et (3) et furanoses (a et (3) dans la majorite 
des cas, et la forme acyclique. Le passage des formes cycliques a aux formes cycli¬ 
ques P necessite le passage par la forme acyclique. C'est la mutarotation des sucres 
(schema 6.121). Une des consequences de la cyclisation des sucres est la creation 
d'un carbone asymetrique supplemental par rapport a ceux du sucre acyclique, 
appele carbone anomerique, et dont les configurations definissent les formes cycli¬ 
ques a et P pour un sucre donne de la serie D ou L. 

Le schema 6.121 represente les mecanismes impliques dans les cyclisations du D- 
glucose et qui expliquent la mutarotation. 

Dans le cas du D-glucose, les reactions intramoleculaires d'hemiacetalisation, 
entre les groupes OH en position 4 ou 5 et le groupe carbonyle aldehydique, con- 
duisent a un cycle pyranique majoritaire (99 %), I'a-D-glucopyranose ou a-D-glu- 
cose, et le P-D-glucopyranose ou P-D-glucose, couple de composes anomeres, ou a 
un cycle furanique minoritaire (< 1 %), I'a-D-glucofuranose et le p-D-glucofura- 
nose, autre couple de composes anomeres. 

L'a-D-glucose prepare par synthese en solution aqueuse fraTche a un pouvoir rota- 
toire [a] 20 D = + 112,2°, alors que dans les memes conditions le P-D-glucose a un 
pouvoir rotatoire Lot] 20 D = + 18,7°. Apres une suite continue de passages de I'une des 
formes cycliques de depart a I'autre via la forme acyclique, I'equilibre est atteint et 
la solution dans I'eau de I'un ou I'autre anomere a un pouvoir rotatoire de 
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a-D-glucose - ^ D-glucose .-- (i-D-glucose 

acyclique 




H H OH H p 

D-glucose HOCH 2 —| 1-1-1— 

OH OH H OH H 



a-D-glucopyranose 6 CH 2 OH 

ou a-D-glucose 



p-D-glucopyranose CH 2 OH 
ou p-D-glucose " 



p-D-glucofuranose 6 CH 2 OH 


(representations (representations 

selon Haworth) selon Fischer) 


Schema (6.121) 


[a] 20 D = + 52,7°. La solution est alors constitute d'environ 35,5 % d'a-glucose et 
63,5 % (3-glucose. Le 1 % restant est forme en grande partie d'a- et P-D-glucofura- 
noses, et de D-glucose acyclique (0,02 %). 


a-D-(+)-glucose —— 

-- melange a lequilibre -— 

-— p-D-(+)-glucose 

(solution fratche) 


(solution fratche) 

[a] 20 _ +112,2° 

D 

= +52,7° 

= + 18,7° 

Schema (6.122) 
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Evidemment, le meme phenomene de mutarotation est observe avec le L-glucose 
avec formations des a- et P-L-glucopyranoses (a- et P-L-glucoses) et des a- et p-L-glu- 
cofu ran oses. 

Les aldopentoses, aldohexoses, cetopentoses et cetohexoses donnent lieu a la 
mutarotation. La formation de furanoses et pyranoses est privilegiee en raison de leur 
stabilite par rapport a d'autres cycles plus petits ou plus grands, mais moins stables, 
dont les formations pourraient etre envisagees par la meme reaction d'hemiacetali- 
sation (pour les aldoses) ou hemicetalisation (pour les cetoses). 

Les sucres cycliques dans le schema 6.121 derives d'aldoses ou de cetoses sont 
represents selon leur formule en perspective de Haworth, et selon la convention de 
Fischer. 

Dans les formules en perspective de Haworth , les tetrahydropyranes et tetrahydro- 
furanes sont inscrits dans des plans perpendiculaires a la feuille de representation. 
L'oxygene est alors situe derriere les carbones cycliques et ces derniers sont numera¬ 
tes dans le sens de rotation des aiguilles d'une montre, les carbones anomeriques 
derives d'aldoses, numerates 1, etant a droite de I'atome d'oxygene et numerates 2 
pour les cetoses (pour des raisons evidentes d'ecriture cette regie n'est pas toujours 
respectee dans les disaccharides ou polysaccharides). 

Les substituants du cycle sont represents au-dessus ou au-dessous du plan du 
cycle. Ceux des carbones 1 et 4 des furanoses et des pyranoses derives d'aldoses sont 
dans le plan de la feuille de representation. Les carbones asymetriques des substi¬ 
tuants en position 4 (furanoses) ou 5 (pyranoses), dans la mesure ou il en existe, sont 
represents selon la convention de Fischer des sucres lineaires (ex. : a-D-glucofura- 
nose, schema 6.121). 

Les D-hexo- et D-pentopyranoses, formes respectivement a partir d'hexose et de 
pentoses, ont le groupe CH 2 OH au-dessus du plan, et inversement pour les L-hexo- 
et L-pentopyranoses. 

L'anomere est dit a lorsque la configuration du carbone anomerique est differente 
de celle du carbone en position 4 du cycle pour les furanoses, et en position 5 pour 
les pyranoses (R et S), et inversement pour les anomeres p. Dans ces conditions, les 
a-D- et fi-L-anomeres ont le groupe OH qui substitue le carbone anomerique, repre¬ 
sent en dessous du cycle de representation. 

Dans les series « a » le OH anomerique (C-1) est du cote oppose a CH 2 OH par 
rapport au plan de la representation de Haworth, et inversement dans les series « (3 ». 

L'a-D-glucopyranose est I'inverse optique de I'a-L-glucopyranose. Il en est de 
meme pour les p-D- et p-L-pyranoses. 
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a-L-glucopyranose 


[i-L-glucopyranose 


Schema (6.123) 


La mutarotation des cetoses conduit a des hemicetals, c'est le cas du D-fructose 
qui conduit principalement par mutarotation a I'a- et au (3-D-fructofuranoses. 



p-D-fructofuranose 6 CH 2 OH 

(Haworth) (Fischer) 


Schema (6.124) 
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Les tetrahydropyranes et tetrahydrofuranes ne sont pas plans ce que n'indique 
pas la representation de Haworth. 

Les pyranoses ont des conformations comparables a celles du cyclohexane, 
la conformation la plus stable dans la plupart des cas est la conformation « chaise ». 
Deux conformations « chaise » s'interconvertissent par simples rotations autour des 
liaisons interatomiques du cycle et, dans de nombreux cas, I'une de ces conforma¬ 
tions predomine parce qu'elle apporte plus de stabilite a la molecule. On distingue 
les conformations « chaise » *C 4 et 4 Cj ou C indique qu'il s'agit d'une conformation 
« chaise », et les chiffres, la numerotation des carbones 1 et 4, en indice haut ou bas 
selon leur disposition dans la conformation « chaise » retenue. Par exemple, 'C 4 
signifie que les carbones 1 et 4 sont respectivement au-dessus et au-dessous du plan 
moyen de la molecule. 



Fig. 6.9 


La representation de Haworth ne permet pas de savoir si un substituant est axial 
ou equatorial. 

Dans les D-hexopyranoses, le groupe hydroxymethyle est le substituant le plus 
volumineux de la molecule situe sur C-5. Pour eviter des interactions fortes entre ce 
groupe et les groupes OH qui substituent les autres carbones du cycle, la conforma¬ 
tion est privilegiee, et le groupe CH 2 OH est en position equatoriale. Les L-hexo- 
pyranoses qui ont le groupe hydroxymethyle inverse par rapport aux D-hexopy¬ 
ranoses, selon la representation de Haworth, ont plutot une conformation ^C 4 . Les 
D-hexopyranoses, I'a-D-idose et I'a-D-altrose ont aussi cette conformation. 

Pour les glucofuranoses qui ont des conformations en « enveloppe » en solution, 
les groupes OH en positions 2 et 3 sont axiaux et le groupe -CH(OH)-CH 2 OH sur 
C-5 est axial ce qui cree une forte interaction entre ces deux derniers groupes : cette 
gene sterique pourrait expliquer, en partie, le deplacement de I'equilibre vers la 
formation des glucopyranoses a partir des glucofuranoses produits au debut de la 
mutarotation du glucose (Fig. 6.11). 
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Fig. 6.10 


Fig. 6.11 


OH 



Dans la representation selon Fischer, I'a-D-glucose a le groupe OH anomerique 
a droite de la projection de Fischer et a gauche pour I'a-L-glucose. Cela peut etre 
generalise a tous les sucres des families D et L. 

Une autre representation directement liee a celle de Haworth consiste a regarder 
le sucre cyclique au-dessus du plan moyen des molecules. 

Note : en biologie, les termes pyranoses ou furanoses (ecrits parfois pyrannoses et 
furannoses) sont assez souvent delaisses, et ils prennent simplement le nom du sucre 
(ose) lineaire (qui devrait etre precede normalement de a ou (3). 
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Le remplacement de I'hydrogene du groupe OH porte par le carbone anomerique 
d'un D-glucopyranose par un groupe methyle, par action du methanol en milieu 
acide, conduit au methyl-D-glucopyranoside ou methyl-D-glucoside. 



a-D-glucopyranose 


methyl-<i-D-glucoside methyl-p-D-glucoside 


Schema (6.125) 


Le retrait d'un groupe hydroxy sur un carbone du cycle fournit un compose 

« desoxy ». 



p-D-ribose p-D-2-desoxyribose 


Fig. 6.13 
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c. Synthese 

La synthese de Fischer-Kiliani (schema 6.126) permet la preparation des sucres 
cycliques. Un exemple classique est la preparation des L-glucopyranoses a partir de 
L-arabinose. Ce dernier, un sucre lineaire, est d'abord soumis a I'action du cyanure 
de potassium ce qui le transforme en un melange de deux cyanohydrines epimeres. 
L'une d'elles, minoritaire, fournit I'acide L-gluconique, en presence d'hydroxyde 
alcalin. Le chauffage le transforme en y-lactone. Le borohydrure de sodium reduit la 
lactone en a- et (3-L-glucofuranoses, qui se transforment, comme dans la mutarota- 
tion du L-glucose, en a- et P-L-glucopyranoses. 
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L-glucopyranoses 


Schema (6.126) 


d. Disaccharides, trisaccharides et polysaccharides 

Les holosides ou oligosaccharides sont des composes dont Lhydrolyse ne fournit que 
des oses. I Is sont constitues par quelques monosaccharides lies entre eux par des 
liaisons glycosidiques (I'equivalent des liaisons peptidiques entre residus d'acides 
amines pour les peptides). Les plus connus sont les di- et trisaccharides. 

Par hydrolyse, les heterosides liberent des oses et une ou plusieurs substances non 
glucidiques appelees aglycones. 
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Les disaccharides sont constitues de deux sucres cycliques lies par une liaison gly- 
cosidique, un oxygene provenant d'un groupe OH d'un carbone anomerique d'une 
des deux unites (celui de gauche dans leur representation). Les numerotations des 
atomes de carbone de chaque cycle lies par I'oxygene sont donnees, separees par 
une fleche, pour indiquer le sens de la liaison entre I'oxygene du carbone anomeri¬ 
que du premier sucre et le carbone du second sucre. 



saccharose 

Ou-D-glucopyranosyl-(1—*- 2)-{VD-fructofuranoside 



Oa-D-glucopyranosyl-(1-*-4)-a-D-glucopyranose 



lactose 

0-p-D-galactopyranosyl-(1-^4)-f$-D-gliicoyranose 



|3-D-glucose (t Dglucose 


cellobiose 

0-(3-D-glucopyranosyl-(1—►4)-p-D-glucopyranose 



a-D-glucose a-D-glucose 

isomaltose 

0-c/-D-glucopyranosyl-(1—»-6)-a-D-glucopyranose 

Fig. 6.14 


Comme exemple de trisaccharide, on peut citer le raffinose qui est I'a-D-galac- 
topyranosyl-(1 —>6)-ct-D-glucopyranosyl-(1 —> 2)-|3-D-fructofuranoside. 
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Fig. 6.15 



a-D-galactose 


a-D-glucose [i-D-fructose 


raff i nose 


Les polysaccharides ou glycanes sont constitues par une succession de monosac¬ 
charides lies entre eux par des liaisons glycosidiques. 

Les homopolysaccharides qui sont des homopolymeres ne sont constitues que 
d'un seul type de sucre contrairement aux heteropolysaccharides (heteropolymeres). 
Les glucanes ou les galactanes sont respectivement des homopolysaccharides dans 
la mesure ou ils sont formes par I'enchaTnement d'un seul type de sucre, respective¬ 
ment, le glucose et le galactose. 

La cellulose et la chitine sont des polysaccharides. 

La cellulose est le constituant principal de la paroi des cellules vegetales qui est 
un homopolysaccharide (glucane) lineaire constitue de residus de D-glucose dont le 
nombre peut atteindre 15 000 unites. Ces residus sont lies entre eux par des liaisons 
glycosidiques p (1—>4) comme les disaccharides. 

La chitine est un homopolymere (un polymere constitue a partir d'une unique 
structure chimique), constituant principal de I'exosquelette des invertebres comme 
les crustaces, les insectes, les araignees. El le est presente aussi dans les parois cellu- 
laires de nombreux champignons et de certaines algues. Elle est constitute d'unites 
de N-acetyl-D-glucosamine unies par des liaisons p (1 —>4). 



cellulose 

Fig. 6.16 



D-glucosamine D-glucosamine 

chitine 


L'amidon present sous forme de granules dans les plantes (graines de cereales, 
pommes de terre...) est un polysaccharide. C'est la principale source alimentaire de 
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carbohydrates pour I'homme, et une reserve de glucose pour la plante. II est forme 
d'un melange de deux homopolymeres, I'amylose (10 a 30 %) entierement consti¬ 
tute de molecules de D-glucose (60 a 300 unites par chaine) lites par des liaisons 
glycosidiques a (1 —>4), et I'amylopectine (70 a 90 %), constitute aussi de moltcules 
de D-glucose (300 a 6 000 unitts) lites par des liaisons glycosidiques a (1 —>4). 

Les « branchements » d'amyloses se font par des liaisons glycosidiques a (1->6) 
qui se rbpetent toutes les 25 a 30 unitts de glucose sur I'amylopectine. 

L'hydrolyse en milieu aqueux acide dtgrade I'amidon en dextrines (divers oligo¬ 
saccharides), en maltotriose [trisaccharide formt de trois rtsidus glucose lits entre 
eux par des liaisons a (1 —>4)], en maltose (disaccharide constitut de deux unitts de 
glucose) puis en glucose. Dans I'organisme, cette reaction est catalyste par les amy¬ 
lases. 



Le glycogene qui est en quelque sorte I'amidon animal est aussi une reserve d'uni- 
tts glucose, present dans le foie (4 a 8 % en poids) et dans les muscles (0,5 a 1 %). II 
a une structure similaire a celle de I'amidon, mais les « branchements » d'amyloses 
sont plus rapprochts entre eux (toutes les 8 a 12 unitts de glucose). La glycogene 
phosphorylase intracellulaire catalyse la phosphorylation du glycogene en donnant 
un ester, le glucose-1-phosphate. 

6 . 3 . 3.2 Thromboxanes 

Les thromboxanes qui dtrivent d'acides en C 2 o (acides eicosanoYques) sont des eico- 
sanoides. Ms ont ttt prtsentts au paragraphe 3.3.1.3. 
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thromboxane A 2 ou TxA 2 thromboxane B 2 ou TxB 2 

instable 

Fig. 6.18 


Le thromboxane A 2 (TxA 2 ) est un vasoconstricteur et un stimulateur de I'aggrega- 
tion plaquettaire. C'est un compose instable qui se transforme en thromboxane B 2 
(TxB 2 ). Les medicaments anti-inflammatoires non steroidiens, comme I'aspirine 
(acide acetylsalycilique) inhibent la biosynthese des prostaglandines, des prostacy- 
clines et des thromboxanes en inhibant ou en inactivant la prostaglandine endope- 
roxyde synthase. 

6 . 3 . 3.3 Aglycones ou genines 

Nombreuses sont les plantes, et plus particulierement la digitale, qui recelent des 
molecules composees d'un steroTde lie a une structure chimique formee de plusieurs 
sucres, des glucosides. Le steroTde est alors nomme aglycone ou genine. Les aglyco¬ 
nes sont classees comme cardiotoniques, stimulateurs cardiaques (cardenolides et 
bufadienolides) ou depourvues de cette propriete (sapogenines dont font partie les 
spirostanes). 



cardenolides bufadienolides spirostanes 

scillarenine 


structures de base des aglycones bufadidnolide de Scilla maritima 

Fig. 6.19 


Les cardenolides et les bufadienolides ont, respectivement, une pentenolactone et 
une hexadienolactone (pyran-2-one) en C^j. Les spirostanes possedent un systeme 
polycyclique compose de 5 cycles accoles dont un cycle tetrahydrofuranique lie par 
un carbone spiro a un tetrahydropyrane. 
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Curieusement, les cardienolides et les bufadienolides ont aussi ete isoles de 
venins de crapauds mais, dans ce cas, ils ne sont pas associes avec un glucoside. 

6 . 3 . 3.4 Avermectine et ivermectine 

L'ivermectine est un medicament antiparasitaire anthelminthique qui agit sur diffe- 
rents vers mais aussi sur la gale. C'est un produit obtenu par reduction d'un compose 

naturel, I'avermectine. 



Fig. 6.20 



Z. Indoles, benzofuranes, 
benzothiophenes 


7.1 Syntheses 

7.1.1 Indoles 

7.1.1.1 A partir de phenylhydrazones d'aldehydes ou de cetones 

7.1.1.2 A partir des ortho-(2-oxoalkyl)anilines 

7.1.1.3 A partir d 'o r t h o -a Iky I a n i I ides 

7.1.1.4 A partir de composes a-arylaminocarbonyles 

7.1.1.5 A partir d'une para -quinone et d'une enamine 

7.1.1.6 A partir de sulfinamides 

7.1.1.7 Reactions catalysees par le palladium 

7.1.2 Benzofuranes et benzothiophenes 

7.1.2.1 Par cyclodeshydrogenation de phenoxyalcanes ou de 2-alkylphenols 

7.1.2.2 A partir de 2-forth o-hydroxy a ryl)-a ceta Idehydcs, cetones ou acides 

7.1.2.3 A partir de 2-arylthio ou 2-aryloxyaldehydes, cetones, acides et chlorures 
d'acides 

7.1.2.4 A partir de O-aryl cetoximes 

7.1.2.5 A partir de derives carbonyles de I'aldehyde salicylique 

7.1.2.6 Par des reactions catalysees par le palladium 

7.1.3 Isoindoles 

7.1.4 Isobenzofuranes ou benzo[c]furanes 

7.1.5 Isobenzothiophenes ou benzole]thiophenes 

7.1.6 Carbazoles 

7.1.7 Dibenzofuranes 

7.1.8 Dibenzothiophenes 
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7.1.9 Oxindoles (ou indolin-2-ones) 

7.1.10 Indoxyles (ou indolin-3-ones) 

7.1.11 Isatines (ou indolin-2,3-diones) 

7.2 Proprietes chimiques 

a. Caractere aromatique de I'indole 

b. Caractere aromatique du benzofurane et du benzothiophene 

7.2.1 Indoles 

7.2.1.1 Actions des reactifs electrophiles 

a. Protonation et deuteriation 

b. Nitration 

c. Nitrosation 

d. Sulfonation 

e. Halogenation 

f. Alkylation 

g. Acylation 

h. Formylation 

i. Reaction de Mannich 

j. Reactions avec les aldehydes et les cetones en milieu acide 

k. Reaction d'addition de Michael 

l. Couplage avec les sels de diazonium 

7.2.1.2 Reaction avec les reactifs nucleophiles 

7.2.1.3 Derives organometalliques et leurs reactions 

7.2.1.4 Reactions avec les carbenes 

7.2.1.5 Oxydations 

7.2.1.6 Reductions 

7.2.1.7 Reactions photochimiques 

7.2.1.8 Reactions avec les radicaux libres 

7.2.2 Oxindoles 

7.2.3 Indoxyles 

7.2.4 Isatines 

7.2.5 Benzofuranes et benzothiophenes 

7.2.5.1 Nitration 

7.2.5.2 Acylation et alkylation 

7.2.5.3 Halogenation et chloromethylation 

7.2.5.4 Lithiation 

7.2.5.5 Reactions des amidures alcalins avec le benzothiophene 

7.2.5.6 Oxydation 

7.2.5.7 Reduction 

7.2.5.8 Reactions electrocycliques et photochimiques 

7.2.6 Isoindoles, isobenzofuranes, isobenzothiophenes 

7.2.7 Carbazoles, dibenzofuranes, dibenzothiophenes 
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7.3 Biochimie, composes naturels 

7.3.1 Indole 

7.3.1.1 Tryptophane 

a. Syntheses 

b. Biosynthese 

c. Syntheses prebiotiques 

d. Identification du tryptophane comme constituant d'une proteine 

7.3.1.2 Serotonine ou 5-HT 

a. Biosynthese 

b. Catabolisme 

c. Syntheses 

7.3.1.3 Melatonine 

7.3.1.4 Acide indoi-3-acetique (AIA) ou auxine 

7.3.1.5 Melanines 

7.3.1.6 Colorants naturels 

7.3.2 Isoindole et carbazole 

7.3.3 Benzofurane et benzothiophene 

7.3.3.1 Fucocoumarines 

7.3.3.2 Aflatoxines 

7.3.3.3 Acide usnique 

7.3.3.4 (+)-Criseofulvine 

7.3.3.5 Aurones 
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1 H-Indole ou indole C 8 H 7 N M = 117,14 
solide F = 52,5°C Eb = 254°C 

13 C RMN (ppm): 102 ( 63 ) 111(6 7 ) 120(6e) 120,5(6 4 ) 1 22 ( 85 ) 124(S 2 ) 

128(8 3a ) 135 , 5 ( 673 ) (CDCI 3 ) 

^RMN (ppm): 6 , 3 ( 63 ) 6,5(8 2 ) 7,0(6 5 ) 7,1 ( 6 e ) 7 , 4 ( 87 ) 7 , 5 ( 84 ) 10 , 1 ( 8 ,) (CDCI 3 ) 
UV (nm)(e): 288(4900) 261(6300) 219(25000) (EtOH) 




Benzobfurane CaH 6 0 M = 118,13 
liquide Eb = 174°C F = -18°C 

13 C RMN (ppm): 107 ( 83 ) 112 ( 87 ) 122(8 4 ) 1 23 ( 85 ) 125(8g) 128(8 3a ) 
145(82) 155(87a) (CDCI 3 ) 

'H RMN (ppm): 6 , 6 ( 83 ) 7 , 1 ( 85 ) 7,2(8 e ) 7 , 4 ( 87 ) 7 , 5 ( 82 ) (CCI 4 ) 

UV (nm)(e): 281(2630) 274(2455) 244(10715) (EtOH) 



BenzoMthiophene ou thiaphtene C B H 6 S M = 134,19 
solide F = 32°C Eb = 221°C 

13 C RMN (ppm): 123(8 7 ) 124(8 3 ) 124(8 4 ) 124(S 5 ) 124(8 6 ) 126(8 2 ) 140(8 3a ) 
140 ( 873 ) (CDCI 3 ) 

n H RMN (ppm): 7 , 3 ( 82 ) 7,3(S 3 ) 7,3(8 5 ) 7,3(8 6 ) 7,7(8 4 ) 7, 8 ( 87 ) (CDCI 3 ) 

UV (nm)(e): 437(47) 297(2870) 288(2030) 256(5420) 226(27900) (MeOH) 



X= NH 2.3-Dihydroindole 
ou indoline 


X = NH Isoindole 


X = O 2,3-Dihydrobenzofurane 
X = S 2,3-Dihydrobenzothiophene 



3H-lndolenine 


X = O 3,4-Benzofurane, 
benzo [cjfurane ou 
isobenzofurane 

X = S 3,4-Benzothiophene, 
benzo [cjhiophene ou 
isobenzothiophene 



lndolin-3-one 

ou indoxyle 


3-Hydroxyindole lndolin-2-one 

ou oxindole 

lndolin-2,3-dione 

ou isatine 
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Carbazole 

Dibenzofurane 

Dibenzothiophene 
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7.1 Syntheses 

7.1.1 Indoles 

II existe un nombre considerable de methodes permettant I'acces aux indoles en rai¬ 
son de ^importance de cet heterocycle dans les domaines biologique et pharmaceu- 
tique. Dans ce chapitre, seules, les plus generales d'entre elles sont decrites. 

7.1.1.1 A partir de phenylhydrazones d'aldehydes ou de cetones 

C'est la reaction de Fischer decouverte en 1883. 

Les produits de depart sont des phenylhydrazones d'aldehydes ou de cetones pos- 
sedant un groupe methylene en position adu carbonyle. Elles se rearranged en indo¬ 
les, avec elimination d'une molecule d'ammoniac, en milieu acide (acide acetique, 
acide paratoluenesulfonique, trichlorure de phosphore, ou resines echangeuses 
d'ions), ou en presence d'un acide de Lewis (ZnCI 2 ). Le chauffage est necessaire dans 
la plupart des cas, mais la reaction peut avoir lieu a 25 °C. 

La presence sur le groupe phenyle de substituants electroattracteurs facilite la 
reaction. Inversement, les substituants electrodonneurs sur le cycle benzenique 
necessitent des conditions experimentales plus dures. 

Le milieu acide deplace I'equilibre de la forme hydrazone vers la forme tautomere 
ene-hydrazine, qui est alors protonee sur I'azote en a de la double liaison. Un mou- 
vement electronique cyclique faisant intervenir, en particulier, les electrons n du 



phenylhydrazone 



Schema (7.1) 
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groupe phenyle (rearrangement diaza-Cope), conduit a un systeme chimique instable 
portant deux fonctions imines dont I'une est protonee. Une prototropie retablit I'aro- 
maticite du groupe phenyle en transformant la fonction imine non protonee en amine 
aromatique. Cette derniere attaque la fonction imine restante protonee en creant un 
sel de 2-aminoindoline, instable, qui elimine une molecule de sel d'ammonium, 
pour donner un indole. 


(A) 


(B) 



phenylhydrazone Z 


+ 



phenylhydrazone E 





ch 2 ch 3 

(H>c h + 




ch 3 


N-N 
H 

phenylhydrazone Z 


^ CH 3 indolenine 

(majoritaire) 




Schema (7.2) 
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Lorsque la cetone a I'origine de la phenyihydrazone est dissymetrique et possede 
deux groupes methylene, ou methyle et methylene, en a du groupe carbonyle, il se 
forme deux hydrazones F et Zet deux isomeres indoliques (ou indolenines) sont sus- 
ceptibles d'etre le resultat de la reaction de Fischer. Dans la mesure ou I'isomere E 
de la phenyihydrazone est le plus souvent preponderant, c'est I'isomere indolique 
correspondant qui est majoritaire, cela est accentue par la plus facile formation de 
I'ene-hydrazine la moins substitute, en milieu acide. Ainsi la methylethylcetone 
fournit un melange de 2,3-dimethylindole et de 2-ethylindole, ce dernier est prepon¬ 
derant dans le melange (A). Dans le cas de la 3-methyI-pentan-2-one, ou il existe un 
groupe methyle et methyne en a du groupe carbonyle, c'est I'indolenine qui est 
majoritaire, le 3-ethyl-2,3-dimethyl-3H-indole, a cote du 2(2'-indolyl)butane (B). 

Certaines hydrazones derivees de 1,1-diarylhydrazines possedant des groupes 
aryles differents forment des melanges d'isomeres. C'est le cas de la diarylhydrazone 
(E) derivee du pyruvate d'ethyle (C). 

Cette methode de synthese presente de nombreuses variantes. A titre d'exemple, 
la synthese de Grandberg est decrite dans le schema 7.3. Elle s'applique a la phenyi¬ 
hydrazone du 4-chlorobutanal et ses derives qui, chauffes en milieu acide, sont trans¬ 
formes en tryptamine ou ses derives, composes d'interet biologique. 



tryptamine (sel) 


Schema (7.3) 
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Dans cette reaction, I'hydrazone, par une attaque nucleophile intramoleculaire 
du carbone lie au chlore, forme d'abord un sel d'iminium cyclique. II elimine une 
molecule de chlorure d'hydrogene pour former un derive de dihydropyrrole. Par atta¬ 
que de la fonction amine aromatique, il se transforme en un systeme tricyclique ins¬ 
table dont un des cycles s'ouvre pour donner le sel de tryptamine (chlorhydrate). 

7.1.1.2 A partir des ortho-(2-oxoalkyl)aniline$ 

La condensation intramoleculaire des orf/)o-(2-oxoalkyl)anilines conduit a des indoles. 

Dans la synthese de Reissert, I'orthonitrotoluene reagit avec une molecule d'oxa- 
late d'ethyle, en presence d'ethylate de potassium, ce qui est facilite par le caractere 
electroattracteur du groupe nitro. Apres acidification, ce groupe est reduiten amine. 
La cyclisation en indole est spontanee. 



Schema (7.4) 


La synthese de Leimgruber-Batcho represente une variante importante de la syn¬ 
these de Reissert. Un ester derive de I'orfbonitrotoluene est chauffe en presence de 
dimethylformamide dimethylacetal (DMFDMA), ce qui conduit a une enamine (A). Ce 


(A) 


(MeO) 2 HC—N 


,CH 3 

v ch 3 


DMFDMA 


A 


0 © 

MeO + MeO-CH=N(CH 3 ) 2 




Schema (7.5) 
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chauffage libere du methylate, qui deprotone le groupe methyle de I'orf/ionitroto- 
luene. L'ion methoxyformaldehyde dimethyliminium, joue le role d'agent electro¬ 
phile (B). En presence de trichlorure de titane, dans I'eau, le groupe nitro est reduit, et 
le systeme indolique est forme, avec elimination d'une molecule de dimethylamine. 

7.1.1.3 A partir d'ortho-alkylanilides 

Les orfbo-alkylanilides produisent les indoles selon une condensation intramolecu- 
laire. La reaction est effectuee en presence d'hydrure de sodium, I'amidure de 
sodium ou d'ethylate de potassium a 250 °C. C'est la synthese de Madelung. 

Dans I'exemple reporte dans le schema 7.6, I'amidure de sodium permet de for¬ 
mer, a la fois, le sel de I'orfboalkylanilide et le carbanion issu du groupe alkyle. Ce 
dernier attaque le carbone de I'iminoalcoolate ce qui fournit un derive d'indoline. 
L'elimination d'une molecule de soude, suivie de I'acidification du milieu, permet de 
liberer le derive indolique, de son sel. 



Schema (7.6) 


Une variante de cette reaction a ete effectuee avec un derive de succinamide. 



Schema (7.7) 


+ 


COOMe 



H 


COOH 


Cette reaction peut s'appliquer aussi a I'isocyanure de o.tolyle. Dans ce cas, le diiso- 
propylamidure de lithium (LDA) est utilise. La reaction est effectuee a - 78 °C. Le derive 
C-lithie, ainsi forme, se cyclise, a temperature ordinaire, par attaque nucleophile du car- 
bone du groupe isocyanure, en indole N-lithie. II peut reagir avec des halogenures d'alk- 
yles pour conduire a des N-alkylindoles. Par une reaction de transmetallation effectuee 
avec de I'iodure de magnesium, le derive lithie est transforme en magnesien correspon- 
dant. En presence d'halogenure d'alkyle, il est alkyle en position 3 de I'indole. 
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Schema (7.8) 


7.1.1.4 A partir de composes a-arylaminocarbonyles 

En milieu acide fort, les oc-arylaminocetones (obtenues par action d'une a-halo 
cetone sur I'aniline ou ses derives) sont cyclisees en indoles, via une reaction de 
substitution electrophile du cycle benzenique (A). C'est la synthese de Bischler. Cette 
reaction conduit aussi a divers produits secondaires qui resultent, en particulier, de 
la formation d'une imine a-chloree dans la premiere phase de la reaction. 



Schema (7.9) 
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Schema (7.11) 


7.1.1.6 A partir de sulfinamides 

Les sulfinamides sont d'abord mis en reaction avec un organomagnesien vinylique. 
Le compose obtenu apres hydrolyse est chauffe a 110 °C pour se rearranger en 
indole. C'est la synthese de Baudin-Julia. 



Schema (7.12) 

7.1.1.7 Reactions catalysees par le palladium 

Trois methodes majeures utilisent le palladium comme catalyseur. Il s'agit des 
methodes de Mori et Ban, de Hegedus, et de Larock. 

Dans la methode de Mori et Ban, les produits de depart sont le 2-bromo-N-aceta- 
nilide et le 4-bromocrotonate d'ethyle. Le produit qui resulte de leur reaction est mis 
en presence de diacetate de Pd(ll), de triphenylphosphine et de bicarbonate de 
sodium. En presence de triphenylphosphine, Pd(ll) est reduit en Pd(0) (§ 2.2). II se 
forme alors un complexe de (Pdll) par addition oxydative sur le bromure (Ln repre¬ 
sente les ligands du milieu). II evolue vers la formation d'un complexe derive d'indo- 
line. Une c/s-elimination reductrice conduit a un nouveau derive d'indoline, une ole¬ 
fine exo-cyclique, qui, par prototropie, fournit le cycle indolique plus stable, a cote 
du complexe HPd(ll)BrLn, qui, sous Taction de la base regenere Pd(0), lequel effectue 
un nouveau cycle. 
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(A) synthese de Mori et Ban 



HPd (ll)BrLn + HNaC0 3 -- Pd(0) + NaBr + H 2 0 + C0 2 

Schema (7.13) 

La methode d'Hegedus differe fondamentalement de la methode de Mori et Ban 
par le degre d'oxydation du palladium catalytique, qui est dans ce cas Pd(ll). Le 
produit de depart est un derive d'o-allylaniline (qui peut etre prepare par reaction de 
I'o-bromoaniline substitute correspondante avec le bromure de Tt-allylnickel). Le 
catalyseur est en quantite stoechiometrique car il devient Pd(0) en fin de reaction, ce 
qui empeche son reemploi. L'utilisation d'oxydant comme la benzoquinone permet 
toutefois de limiter le prix d'une telle reaction. 

L'o-allylaniline cree deux liaisons de coordinence avec le chlorure de palladium 
ce qui forme un complexe. Sous Paction de la triethylamine, une animation intramo- 
leculaire a lieu, ce qui conduit a un derive d'indoline sous forme de complexe Pd(ll). 
L'elimination de PdH et de HCI (qui reagit avec la triethylamine pour former le chlo- 
rhydrate correspondant) est accompagnee de la formation d'une olefine exocyclique 
qui se rearrange en derive indolique. Pd(H) en presence de triethylamine libere Pd(0). 

(B) synthese d'Hegedus 
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La methode de Larock est une reaction entre une o-iodoaniline et un alcool pro- 
pargylique catalysee par Pd(0). Ce dernier est libere de I'acetate de Pd(ll) par la pre¬ 
sence de petites quantites de dimethylamine toujours presentes dans le dimethylfor- 
mamide (DMF) utilise comme solvant. Pd(0) est alors solvate par les ions chlorures 
du milieu, apportes par le chlorure de tetrabutylammonium, ce qui forme un com- 
plexe palladie note L 2 PdCb (L = ligand du milieu). Par une addition oxydative, un 
premier complexe Pd(0) est constitue avec I'o-iodoaniline, qui cree une liaison de 
coordinence avec le groupe acetylenique de I'alcool propargylique. Une syn-inser- 
tion de ce groupe entre le palladium et le groupe aryle produit un complexe vinyli- 
que. Sous Faction du groupe amino, une molecule d'iodure d'hydrogene est extraite 
et un nouveau complexe est forme. Par une elimination reductrice, Pd(0) est extrait 
du complexe avec creation du systeme indolique. Pd(0) peut alors etre recycle. 



L'o-iodoaniline reagit avec le methyl(trimethylsilyl)acetylene en presence de 
Pd(0) genere par action de la triphenylphosphine sur I'acetate de Pd(ll), en fournis- 
sant le 3-methyl-2-trimethylsilylindole. La reaction s'effectue par addition oxydative 
de Pd(0) entre I'iode et le groupe aryle, qui est suivie de I'insertion de I'alcyne. 



Na 2 co 3 , Bu 4 NCI 
DMF, 100°C 


Schema (7.14) 
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De nombreuses autres reactions utilisent des complexes du nickel, du cobalt ou 
du rhodium. 


7.1.2 Benzofuranes et benzothiophenes 

7.1.2.1 Par cyclodeshydrogenation de phenoxyalcanes 

ou de 2-alkylphenols 

Par chauffage, certains phenoxyalcanes et 2-alkylphenols se cyclisent en benzofura¬ 
nes par cyclodeshydrogenation. Ces reactions peuvent donner lieu a des rearrange¬ 
ments et les rendements sont rarement bons. 



Schema (7.15) 

7.1.2.2 A partir de 2-(ortho-hydroxyaryl)-acetaldehydes, 

cetanes ou acides 

Les 2-(ortho-hydroxyaryl)-acetaldehydes, cetones ou acides sont facilement cyclises 
en derives du benzofurane, par deshydratation intramoleculaire, en presence d'acide 
polyphosphorique (PPA). 



Ri = H, aryl, alkyl, OH ou O-alkyl 





PPA 


-H 2 0 



Schema (7.16) 


OH 0 
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zofuranes. L'oxime est d'abord protone. Une prototropie conduit a i'equivalent d'une 
enamine protonee. Un rearrangement de Cope, suivi d'une rearomatisation du cycle 
benzenique produit un compose phenolique. L'attaque nucleophile de I'oxygene 
phenolique sur I'imine protonee fournit un 2-amino-2,3-dihydrobenzofurane qui elh 
mine une molecule d'ammoniac (ion ammonium en milieu acide), pour donner un 
derive de benzofurane. 



Schema (7.18) 

7 . 1 . 2.5 A partir de derives carbonyles de I'aldehyde salicylique 

Lorsque le groupe hydroxy du salicylaldehyde est substitue par un groupe -CH 2 COOH, 
-CH 2 COOR, ou -CH 2 COR, les composes correspondants se cyclisent en milieu basique 
apres aldolisation, en derives du benzofurane (A). Les analogues soufres se deshydratent 
par chauffage en derives du benzothiophene (B). 



Schema (7.19) 
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7 . 1 . 2.6 Par des reactions catalysees par le palladium 

L'ortboallylphenol peut etre cyclise en benzofurane par une reaction de couplage 
oxydatif catalysee par le palladium (oxypalladiation) (A). 


Le 2-iodo-thiopropen-2-ylbenzene est cyclise en 3-methylbenzothiophene par 
une reaction de Heck qui rappel le la reaction de Mori et Ban de synthese des 
indoles (B). 



Schema (7.20) 


L'ester ethylique du benzofurane-3-carboxylique est prepare par une reaction de 
Heck (C). 


7.1.3 Isoindoles 

L'isoindole non substitue est un compose instable qui ne peut pas etre conserve en 
raison de sa facile polymerisation. Toutefois, pour I'obtenir, le benzo[6]-7-azabicy- 
clo[2.2.1 ]hept-2-ene est d'abord synthetise par une reaction de Diels Alder el fectuee 
entre benzyne et pyrrole (A). Apres reduction par I'hydrogene, le compose obtenu est 
chauffe a 600 °C, pour donner, par une reaction d'extrusion retro-Diels-Alder, 
l'isoindole, a cote de I'isoindolenine (1 H-isoindole) (B). Cette reaction peut etre rea- 
lisee aussi avec des N-alkylpyrroles. Dans ce cas, uniquement le /V-alkylisoindole 
correspondant est forme. 

Les isoindoles N-substitues, plus stables, sont prepares aussi a partir d'isoindoiines 
(1,3-dihydroisoindoles) par des reactions d'elimination. Les composes de depart sont 
formes par action d'une amine (ou d'une hydroxylamine) sur le 1,2-bis(bromome- 
thyl)benzene ou ses derives (C et D). Les /V-alkyl (ou aryl)indolines sont oxydees en 
N-oxydes correspondants par I'eau oxygenee a 30 %. Par reaction d'un melange 
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d'anhydride acetique et de triethylamine, ils sont transformes en N-alkyl(ou 
aryl)isoindoles. 




NHj-OCOOMe 



Schema (7.21) 



produit piege a -200°C 


Les 1,3-diphenylisoindoles, tres stables, sont obtenus par action d'une amine sur 
les 1,2-diaroylbenzene en presence d'un agent reducteur (E). 

Le 1,3-diphenylisoindole est le resultat de la reaction du 1,2-dibenzoylbenzene 
avec le formiate d'ammonium (F). 



Schema (7.22) 
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Des N-alkylisoindoles resultent de la reduction des phtalimidines par I'hydrure de 
lithium-aluminium (G). L'action du phenyllithium, dans I'ether, permet I'acces aux 
2-alkyl-1-phenylisoindoles (H). 

Ces reactions peuvent conduire a plusieurs composes en fonction de la tempera¬ 
ture de reaction. 




Les N-alkylphtalimides sont reduits par le lithium dans I'ammoniac liquide en sels 
de lithium de derives du 1,3-dihydroxyisoindole, composes de couleur pourpre 
caracteristique. L'addition d'iodure de methyle ne produit pas le derive dimethoxyle 
attendu, mais un melange de phtalimide dimethyle et d'hydroxyphtalimidine (I). 



Schema (7.24) 


7.1.4 Isobenzofuranes ou benzo[c]furanes 

L'isobenzofurane n'est pas stable. II se polymerise aussitot produit par flash pyrolyse 
sous vide, a partir de benzo[b]-7-oxobicyclo[2.2.1 jheptane (A), selon une reaction 
identique a celle qui fournit I'isoindole. 

Le 1,3-diphenylisobenzofurane, plus stable est forme par addition de bromure de 
phenylmagnesium sur le 3-phenylphtalide. Apres addition de I'organomagnesien sur 
le groupe carbonyle puis acidification du milieu, la deshydratation produit I'isoben- 
zofurane (B). 
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7.1.5 Isobenzothiophenes ou benzo[c]thiophenes 

L'isobenzothiophene peut etre isole, contrairement a son analogue oxygene. Pour 
I'obtenir, le 1,2-bis(bromomethyI)benzene est d'abord traite par le sulfure de sodium, 
avec formation de dihydroisobenzothiophene, compose qui est ensuite oxyde en 
1,3-dihydroisobenzothiophene 2-oxyde. Ce dernier, chauffe en presence d'oxyde 
d'aluminium, ou traite par I'anhydride acetique, Iibere l'isobenzothiophene (A). Le 
chauffage du dihydroisobenzothiophene a 300 °C en presence de Pd/C est un autre 
moyen d'acceder a ce compose (B). II est peu stable, a I'inverse de ses derives, mono, 
ou disubstitues en positions 1 et 3. 


a CH 2 Br 

Na z S 

CH 2 Br 


Schema (7.26) 



Le 1,3-diphenylisobenzothiophene peut etre prepare a partir de son analogue, le 
1,3-diphenylisobenzofurane, par reaction avec le pentasulfure de phosphore, dans le 
sulfure de carbone. 

La reaction des 1,2-diaroylbenzenes avec ce reactif, dans le toluene a chaud, est 
une autre methode de synthese. 
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Schema (7.27) 


Ph 



Ph 


7.1.6 Carbazoles 

Le 2-azidobiphenyle produit un nitrene qui se cyclise en carbazole, par chauffage ou 
photolyse (A). La cyclodeshydrogenation de la diphenylamine par I'action de I'ace- 
tate de palladium, dans I'acide acetique, est une autre methode de synthese (B). 



Schema (7.28) 



La synthese de Fischer appliquee a la phenylhydrazone de la cyclohexanone per- 
met d'acceder a un tetrahydrocarbazole qui, par oxydation, est aromatise en carba¬ 
zole (C). 

Le couplage oxydatif catalyse par le palladium est aussi une methode de prepara¬ 
tion des carbazoles a partir de diphenylamine ou de ses derives (§ 2.2.2.) (D). Enfin, 
la reaction de couplage croise de Stille et Kelly effectuee avec la di(2-bromophe- 
nyl)amine ou ses derives N-proteges et i'hexabutyldistannane est une autre methode 
catalysee par le palladium .(E). 
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7.1.7 Dibenzofuranes 

La photocyclisation des diphenylethers est une methode classique de synthese. La 
reaction de ces ethers avec I'acetate de palladium, en quantite stcechiometrique, 
dans I'acide acetique, donne de bons rendements en composes tricycliques (A). 



Schema (7.29) 


Le 2,3,7,8-tetrachlorodibenzofurane, compose extremement toxique, une super- 
toxine, est prepare a partir du tetrachlorobiphenyle par action de I'oxygene a 700 °C (B). 


7.1.8 Dibenzothiophenes 

Le dibenzothiophene peut etre prepare par deshydrogenation de diphenylthioether 
par simple chauffage (A), ou par action du soufre sur le biphenyle, a haute tempera¬ 
ture, en presence de trichlorure d'aluminium (B). 



Schema (7.30) 
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7.1.9 Oxindoles (ou indolin-2-ones) 

De nombreux oxindoles sont prepares a partir de N-(a-chioroacyl)anilines par une 
reaction de Friedel et Crafts (A). 

Les N-(a-diazoacyl)anilines sont decomposees en presence de catalyseurs au rho- 
dium(ll) (B) ou de Nafion-H (resine perfluoree superacide) (C). Un carbene serait un 
intermediate dans la reaction dont le mecanisme n'est pas encore totalement elu- 
cide. II faut remarquer que, dans I'exemple presente avec le Nafion-H, le groupe 
methoxycarbonyle est elimine durant la reaction. 



Schema (7.31) 


FI' 

Vo 

N 

i 

R 


7.1.10 Indoxyles (ou indolin-3-ones) 

Une des difficultes de la synthese de I'indoxyle est sa facile oxydation en indigo, 
compose fortement colore en bleu (schema 7.33). La phase finale des syntheses est 
effectuee en I'absence d'oxygene. 

La methode principale de synthese des indoxyles consiste a alkyler d'abord un 
acide anthranilique avec un acide haloacetique. Ensuite, le produit obtenu, une N- 
(o-carboxyphenyl)glycine, est cyclise, soit par un melange constitue de potasse, de 
soude et d'amidure de sodium (A), en sel d'acide indoxylique, qui se decarboxyle, 
soit par une condensation de Perkin, en presence d'anhydride acetique et d'acetate 
de sodium (B). 

Les esters d'acides N-acylmethylanthraniliques sont cyclises par le carbonate de 
potassium en 2-acylindoxyles (C). 

L'indoxyle est aussi le resultat de I'auto-oxydation de I'indole (voir les proprietes 
chimiques de I'indole). 
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COOH 

cich 2 cooh 

nh 2 


0(K ou Na) 




Schema (7.32) 


7.1.11 Isatines (ou indoline-2,3-diones) 

L'isatine fut d'abord obtenue par oxydation de I'indigo par I'acide nitrique 
(schema 7.33). 


o 



indoxyle 
Schema (7.33) 



Le chauffage d'un melange constitue d'aniline, d'acide chlorhydrique concentre, 
d'hydrate de chloral, d'hydroxylamine et de sulfate de sodium, conduit a un oximi- 
noacetanilide (ou isonitrosoacetanilide) (schema 7.34). Ce compose, par action de 
I'acide sulfurique, est cyclise en isatine (synthese de Sandmeyer) (A). 

Ce compose peut aussi etre prepare a partir du chlorure de I'acide orfhonitroben- 
zoYque (synthese de Claisen) (B). Le chlorure d'acide est d'abord traite par le cyanure 
de sodium. Le nitrile qui en resulte est hydrolyse en acide correspondant. Le groupe 
nitro est reduit en groupe amino par le sulfate ferreux en presence d'ammoniaque ou 
par le chlorure stanneux en presence d'acide chlorhydrique. L'aminoacide est 
cyclise par chauffage en isatine. 
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(A) 



nh 2 


NH 2 OH, CCI 3 CH(OH) 2 
Na 2 S0 4 , HCI 


(B) 


Q ^COCI 

|j NaCN 

J 'N0 2 ' 


Schema (7.34) 


[^ COCN H 2 o,H+ 

%^no 2 



7.2 Proprietes chimiques 

a. Caractere aromatique de I'indole 

L'indole, le benzofurane et le benzothiophene sont des composes a caractere aroma¬ 
tique. 

Les formes limites de I'indole sont donnees dans le schema 7.35. 



Schema (7.35) 


Les contributions des formes limites D (structure orfboquinonique) et E (structure 
paraquinonique) sont quasi inexistantes, car elles affectent la structure aromatique du 
cycle benzenique ce qui necessite unedepense d'energie elevee pour leur formation, 
ce qui est contraire au concept de la mesomerie. 

L'indole se comportera done dans ses reactions comme un pyrrole sur lequel on 
aurait simplement accole un benzene. La position 3 possede la densite electronique 
la plus elevee et sera done plus facilement attaquee par les reactifs electrophiles que 
la position 2. 
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L'indole peut aussi etre considere comme un benzene sur lequel un groupe ena- 
mine aurait ete branche. Les reactions des reactifs electrophiles sur ce groupe sont 
toujours dirigees vers la position (3 par rapport a I'azote, ce qui correspond a la posi¬ 
tion 3 de l'indole. 

L'indole est moins reactif que le pyrrole par rapport aux reactifs electrophiles. 

b. Caractere aromatique du benzofurane et du benzothiophene 

Le benzofurane se comporte comme un ether vinylique accole a un benzene, avec 
une orientation des attaques des reactifs electrophiles en position 2, contrairement 
a l'indole. Des reactions d'addition-elimination sont frequentes sur la double liaison 
2,3 furanique. 


5 4 



Fig. 7.1 


Le benzothiophene est le plus complexe des trois heterocycles dans la mesure ou 
ses reactions avec les reactifs electrophiles sont tres rarement regioselectives et 
conduisent a I'obtention de melanges de derives substitues en positions 2 et 3 avec 
une predominance pour la position 3. 


6 


Fig. 7.2 



Les substitutions electrophiles sont moins faciles qu'avec le thiophene, ou le ben¬ 
zofurane. 

7.2.1 Indoles 

7 . 2 . 1.1 Actions des reactifs electrophiles 

Comme cela a ete indique ci-dessus, les attaques des reactifs electrophiles se font 
preferentiellement en position 3 car elles conduisent a un ion iminium, (A), de plus 
basse energie que celui forme par attaque en position 2, (B), de structure « orfboqui- 
nonique ». 
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Fig. 7.3 



A 


B 


Si I'indole est substitue en position 3 par un groupe alkyle, I'attaque du reactif 
electrophile se fait encore en position 3 mais, suite a un rearrangement, le produit 
obtenu est substitue en position 2. Des exemples sont donnes pour I'acetylation, ci- 
apres. Une nouvelle attaque du reactif electrophile s'effectue en position 6. 



H 

R= alkyl 
Schema (7.36) 



a. Protonation et deuteriation 

L'indole est une base faible dont le pKa, proche de celui du pyrrole, est - 3,5 
(3-methylindole, pKa = - 4,6 et 2-methylindole, pKa = - 0,3). En presence 
d'acide mineral fort, il se forme d'abord un cation 1 H-indolium peu stable qui 
se transforme tres rapidement en cation 3H-indolium, tres stable, mais qui con¬ 
duit a un dimere (schema 7.37) par reaction avec un second indole puis, par de 
nouvelles reactions, a des oligomeres. 



Schema (7.37) 


Ce cation peut reagir comme un electrophile sur I'hydrogenosulfite de sodium en 
formant un sel de sodium de I'acide indoline-2-sulfonique qui cristalIise facilement. 
Par dissolution de ces cristaux dans I'eau, il est reconverti en indole. Ce sel cristal I ise 
peut reagir avec I'anhydride acetique pour former un derive N-acetyle. L'action du 
brome, dans la soude, fournit le 5-bromoindole. 
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+ h 2 o 

-NaHS0 3 


Schema (7.38) 



La deuteriation de I'indole par I'eau deuteriee se produit rapidement par echange 
NH/ND. En presence d'acide sulfurique deuterie I'indole dideuterie en position 1,3 
estobtenu. Dans I'eau, ce compose effectue un echange ND/NH qui fournit le 3-deu- 
teroindole. 



D H 


Schema (7.39) 
b. Nitration 

Dans I'acide nitrique dilue (A), la nitration est orientee en position 3. En presence 
d'acide sulfurique concentre (B), et en utilisant le nitrate de sodium, ajoute par petites 
portions, c'est le carbone en position 5 qui est nitre, en raison de la protonation prea¬ 
mble, en position 3, avec formation du cation 3/-/-indolium, due au milieu fortement 
acide. 

Le melange d'acide nitrique-acide sulfurique (C) conduit a un ensemble complexe 
de composes difficilement separables, en raison de la formation de polymeres. Tou- 
tefois, dans les memes conditions (D), le 2-methylindole produit le derive nitre en 
position 5. 

L'utilisation du benzoyl nitrate, obtenu, par addition a 0 °C, de chlorure de ben- 
zoyle sur du nitrate d'argent, permet de nitrer I'indole (E) et le 2-methylindole (F) en 
position 3 avec de bons rendements. 
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c. Nitrosation 

Des melanges complexes de dimeres sont obtenus par la nitrosation de I'indole. En 
revanche, le 2-methylindole (A), en presence d'acide nitreux, forme par action de 
I'acide acetique sur le nitrite de sodium, fournit un derive nitrose en position 3, en 
equilibre avec la forme oximino, preponderante. Le 3-methylindole (B) est N-nitrose. 
La nitrosation de I'indole en position 3 (C) est effectuee par le nitrite d'amyle, en 
milieu basique. 



Schema (7.41) 


Comme les N-nitrosoamines, (RKR')N-NO, les derives N-nitroses de I'indole, pos- 
sedent une activite cancerogene. L'ingestion de certaines substances indoliques, qui 
peuvent subir une nitrosation endogene, est done, parfois, tres prejudiciable a la 
sante. 

d. Sulfonation 

Dans la pyridine, le complexe pyridine-anhydride sulfurique sulfone I'indole en posi¬ 
tion 3. 



Schema (7.42) 


e. Halogenation 

D'une maniere generale, I'halogenation fournit les derives halogenes de I'indole en 
position 3, avec un peu d'isomeres en position 2. Ce sont tous des composes insta¬ 
bles. 
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Le 3-chloroindole (A) est obtenu avec un meilleur rendement lorsque la chloration 
est effectuee sur le N-benzoylindole, et apres deprotection de I'azote par hydrolyse 
basique. C'est un produit instable qui doit etre stocke a - 20 °C. 


(A) 



COPh 



Cl 




N 
COPh 


NaOH 
-NaOCOPh 



(B) 


(C) 


(D) 



H 


Schema (7.43) 


Une autre methode consiste a effectuer la chloration par le chlore en presence de 
soude (B), ce qui conduit a la formation d'hypochlorite de sodium. II se forme 
d'abord un derive N-chlore (comme dans la formation des chloramines a partir des 
amines) qui se rearrange en derive 3-chlore. Ce compose est aussi forme par reaction 
avec le chlorure de sulfuryle. 

Le derive 2-chlore peut etre obtenu a partir de I'oxindole (C), par action de I'oxy- 
chlorure de phosphore. 

La bromation est effectuee par le brome dans le DMF (D), le perbromure de pyri- 
dinium dans la pyridine, ou le N-bromosuccinimide. Le 3-bromoindole en est le 
resultat. 
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Les derives 2-bromes et 2-iodes sont prepares par action des halogenes correspon- 
dants (qui peuvent etre remplaces par I'hexachloroethane pour la chloration, le tetra- 
chorodibromoethane pour la bromation ou le diiodoethane pour I'iodation) sur les 
derives lithies de I'indole (E). L'indole, en presence de deux equivalents de nbutylli- 
thium, forme un derive 1,2-dilithie qui par carbonatation produit le sel de lithium de 
I'acide indolique /V-carboxylique lithie en position 2. Cette fonction acide carbami- 
que sert de protection pour I'azote lors des attaques de composes electrophiles, les- 
quelles sont alors orientees en position 2. L'hydrolyse permet la deprotection imme¬ 
diate de I'azote. 

Le /V-acetylindole est brome en position 3 par le brome dans le sulfure de carbone 
a 0 °C. 

L'iode reagit seul dans le DMF, ou dans I'ethanol en presence de potasse. C'est le 
derive 3-iodoindole qui est obtenu. 

Les indoles disubstitues en positions 2 et 3 (F) conduisent, par ces reactions, au 
3-chloro-(3H)-indole. Si un groupe methylene est directement lie a I'heterocycle, 
dans le substituant en position 2, il se cree un equilibre avec une indoline qui a la 
propriete de reagir tres facilement avec des reactifs nucleophiles pour redonner un 
derive indolique. 

Les composes halogenes sur le cycle benzenique sont prepares a partir de com¬ 
poses aromatiques halogenes et rarement a partir de I'indole. 

f. Alkylation 

La plupart des derives alkyles de I'indole sont prepares a partir des organolithiens et 
organomagnesiens (§ 7.2.1.3). 

L'alkylation directe de I'indole par les halogenures d'alkyles est complexe. El le 
depend de la nature de I'halogenure, de la temperature de reaction, du milieu, etc. 
Des rearrangements de Wagner-Meerwein peuvent avoir lieu. Toutefois, I'indole est 
methyle en position 3 par I'iodure de methyle dans le DMF (A), a 80 °C. Si la tempe¬ 
rature est augmentee, le cation 1,2,3,3-tetramethyl-3/-/-indolium est forme. 



Schema (7.44) 
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La reaction de Friedel et Crafts, appliquee a I'indole (B), peut fournir des 3-alky- 
lindoles. 

Les indoles substitues en position 3 sont alkyles, par cette methode, en position 2. 

(B) Gr\ rx ■ Ch 

AICI 3 

H H 

La reaction de Heck catalysee par !e palladium permet de preparer a partir du 
5-bromoindole, le (£)-3-(5-indolyl)acrylate de methyle (C). 


(C) 



1)Br 2 , CS 2 , 0°C 


2) acrylate de methyle 
Pd(OAc) 2 , P(o-tol) 3 
Et 3 N,100°C 



COOMe 


g. Acylation 

Les derives acyles de I'indole sont souvent prepares a partir des organolithiens ou 
organomagnesiens (§ 7.2.1.3) 

Le N-acetyI indole est forme par acetylation de I'indole en presence d'acetate de 
sodium. Au contraire, I'anhydride acetique, seul, a 140 °C, fournit un melange de 
derives 1,3-diacetyles (majoritaire), et de derives monoacetyles en position 1 ou 3. 
La N-desacetylation du derive 1,3-diacetyle par action de la soude conduit tres faci- 
lement au derive 3-acetyle (A, B). 



Schema (7.45) 


L'acylation d'indoles substitues en position 3 par un anhydride d'acide (C), en pre¬ 
sence d'ether trifluoroborate comme acide de Lewis, debute par une acylation en 
position 3 formant un derive 3,3-disubstitue de 3/-/-indole, avant qu'un rearrange- 
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ment se produise, avec transposition du groupe acyle, ce qui conduit a un derive 
acyle de I'indole en position 2. 


(C) 


(D) 










N 

H 


R C-N+HCI 

Acide de Lewis 
(ZnCI 2 ...) 



HgO, H + 

- NH 4 OH 



La reaction d'Houben-Hoesch (RCN, HCi) est possible avec I'indole (D). Elle 
conduit a des derives acyles en position 3. La reaction de Vilsmeyer-Haack permet 
aussi d'acyler I'indole en position 3. 

Certains derives acyles sont synthetises directement par la methode de Fischer a 
partir de monophenylhydrazones de composes a-dicetoniques (E). 


(E) 


H + 




h. Formylation 

Bien que la formylation de I'indole puisse etre effectuee par la reaction de Gatter- 
mann (HCI + HCN sur le 2-methylindole fournit le 2-methylindole-3-carboxalde- 
hyde), ou celle de Reimer-Tiemann, la methode la plus utilisee est la reaction de Vil¬ 
smeyer-Haack. Le 3-indolcarboxaldehyde en est le resultat. L'utilisation de N, N- 
dimethylamide a la place du dimethylformamide permet une acylation en position 3 
de I'indole. 




364 


Chimie organique heterocyclique 


O /C H 3 Cl 

,C-N + O =f*-CI 
R 'CH 3 Cl 

R = H : DMF 

R = alkyl: N,N-dimethylamide 


o, / C1 

/''Cl 

= °\V-Me 

Cl-C^-N... 

/ Me 

R 


© 

- O-POCI 2 


Cl. f©,CH 3 
>^=N 

R 


CL© „, CH 3 
r^ N oh, 



Schema (7.46) 


/. Reaction de Mannich 

La reaction de Mannich est possible. L'indole reagit avec les ions iminium formes par 
I'action du formaldehyde sur les amines primaires ou secondaires, en milieu acide, 
en donnant directement des derives 3-aminomethyles de l'indole (A). 

Si la reaction est effectuee, a 0 °C, en milieu neutre, elle conduit d'abord a un 
derive N-aminomethyle avec depart d'une molecule d'eau, puis, par chauffage dans 
I'eau, ou en presence d'acide acetique, a un derive de la gramine, suite a un rearran¬ 
gement. 

Le sel d'Eschenmoser (Me 2 N + =CH 2 , H est un ion iminium stable cristallise qui 
peutetre utilise dans ces reactions, en milieu apolaire. 


(A) 


© R 

N + H 2 0 
H' R' 



si R = R '= Me : gramme 


ou AcOH 


neutre, 0°C + h 2 0 I R 

N s 

% R' 


Schema (7.47) 



7 . Indoles, benzofuranes, benzothiophenes 


365 


Des reactions intramoleculaires ont ete publiees comme dans I'exemple (B) donne 
ci-dessous et qui conduisent a une a-carboline. 



/'. Reactions avec les aldehydes et les cetones, en milieu acide 

L'indole reagit avec les aldehydes et cetones, en milieu acide, pour donner des 
cations 3-alkylidene-3H-indoliums ou 3-arylydene-3H-indoliums via des composes 
labiles (sauf quelques derives de cetones aromatiques), des derives indol-3-ylcarbi- 
nols. 

Lorsque le formaldehyde est utilise, le cation indolium forme joue le role de reactif 
electrophile envers une seconde molecule d'indole et il se forme alors un di(indol-3- 
yl)methane. Avec I'acetaldehyde, le 1,1-di(indol-3-yl)ethane est obtenu. 



di(indol-3-yl)methane 


Schema (7.48) 

Les indoles non substitues en position 3 donnent une reaction equivalente a celle 
du test d'Ehrlich effectue avec les pyrroles, avec formation de derives tres colores. 

k. Reaction d'addition de Michael 

Les reactions avec les composes nitres ou carbonyles a, (3-insatures necessitent la 
presence d'acide, pour etre realisees. Elies ont done beaucoup de ressemblances 
avec les reactions classiques des cetones ou aldehydes en milieu acide (A). Seuls, les 
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nitroethenes, suffisamment electrophiles, ne necessitent pas la presence d'acide (B). 
Par reduction, le 3-(2-nitroethyl)indole permet un acces facile a la tryptamine. 




Schema (7.49) 


Certains derives de I'indole, substitues en position 3 par un groupe trimethylsilyle 
(C), reagissent avec les cetones ou nitriles a, [3-insatures. Avec I'acrylonitrile, le 
derive 2-cyanoethyle en position 3 est obtenu a cote d'une molecule de trimethylsi- 
lane. 

Les indoles 1,3-dialkyles reagissent avec les cetones ou nitriles a, |i-insatures, en 
position 2. 

I. Couplage avec les sets de diazonium 

Ces reactifs faiblement electrophiles conduisent avec I'indole a des reactions tres 
complexes. Avec le 2-methylindole, un derive 3-azoYque est forme. 



Schema (7.50) 
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7 . 2 . 1.2 Reaction avec les reactifs nucleophiles 

Les reactifs nucleophiles n'ont pas (faction sur les indoles sauf dans quelques cas 
excessivement rares ou I'heterocycle est substitue par des substituants electroaccep- 
teurs puissants. 

7 . 2 . 1.3 Derives organometalliques et leurs reactions 

La /V-alkylation de I'azote ne peut etre realisee qu'apres deprotonation de I'azote 
(pKa = 16,97, proche de celui du pyrrole), en raison du caractere peu lipophile de 
NH, ce qui conduit a un anion ambident. Cet anion peut orienter I'alkylation, soit sur 
I'azote, soit en position 3 de I'heterocycle. Cette orientation est fonction de la nature 
de la liaison qui unit I'anion au cation. 


Schema (7.51) 




(Na, K, Li, ouMgX) 


Lorsque le cation est le sodium (ou le potassium), et le solvant polaire, comme le 
DMF (avec NaNH 2 ou HNa), le DMSO (avec HNa) ou NH 3 liquide (avec NaNH 2 ), 
I'alkylation est orientee sur I'azote (A). En revanche, les organomagnesiens et les 
organolithiens orientent, de maniere preponderate, la reaction d'alkylation en posi¬ 
tion 3 (B). 



Schema (7.52) 



Souvent, les derives acyles en position 3 sont prepares a partir des derives orga¬ 
nomagnesiens de I'indole (C). I Is sont accompagnes de petites quantites de derives 
N -acyles correspondants. 
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Les organomagnesiens reagissent avec les cetones et aldehydes pour former des 
alcools secondaires ou tertiaires, en position 3 (J). La carbonatation permet I'acces a 
I'acide indole-3-carboxylique (K). Ce compose est tres facilement decarboxyle dans 
I'eau a I'ebullition. 

La meme reaction effectuee avec le sel de lithium du N-benzenesulfonylindole (L) 
conduit, apres deprotection de I'azote, a I'acide indole-2-carboxylique. Sa decar¬ 
boxylation n'est possible qu'en milieu acide ou en presence de sels cuivriques. 


(J) R r CO-R 2 



Vil 

'n' (K) 

MgX 


puis H 2 0, H + 
C0 2 


puis H 2 0, H + 


(L) 



\ 


r\ 


N 

S0 2 Ph 


1)C0 2 

Li 2) NaOH 
3) H + 



r\ 


OH 



+ CO? 


Si I'azote n'est pas protege, la carbonatation s'effectue sur I'azote ce qui peut ser- 
vir de N-protection. Le compose dilithie reagit avec les aldehydes en position 2 pour 
donner, apres hydrolyse, un alcool (M). 

Le 5-bromoindole, soumis a I'action de I'hydrure de potassium, fournit le sel 
correspondant qui permet une reaction d'echange halogene-metal en presence de 
fbuty 11 ith i um (N). 
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Les derives de I'indole se pretent particulierement bien aux reactions de couplage 
croise (cross-coupling) catalysees par le palladium (schema 7.53). Celles effectuees 
avec les organostannanes, selon la methode de Stille, ont ete beaucoup utilisees. Le 
(1-(4-toluenesulfonyl)indol-2-yl)trimethylstannane resulte de deux reactions: la 
formation du derive lithie par action de diisopropylamidure de lithium (LDA) sur le 
1(4-tolenesulfonyl)indole, et la reaction du chlorure de trimethylstannane (ou trime- 
thyletain) (A). 

Le (1-(4-toluenesulfonyl)indol-3-yl)trimethylstannane peut-etre le resultat de deux 
methodes de synthese (B). La premiere consiste a former le sel de lithium en position 3 
par I'emploi, dans ce cas, du fbutyllithium dans le THF a - 78 °C, suivi d'une reaction 
du chlorure de trimethylstannane. La seconde methode correspond a un couplage 
croise catalyse par le palladium utilisant I'hexamethyldistannane (reaction de Stille- 
Kelly) et applique au 3-bromo-1-(4-toluenesulfonyl)indole ou a son analogue iode. 



Tos 


1) LDA, THF,-70°C 

2) Me 3 SnCI, THF, - 70°C 




toluene, Eb. 


Schema (7.53) 


Le tributylstannane, en presence de I'initiateur de radicaux libres, AIBN, libere le 
radical tributylstannyle qui reagit avec les indoles N-substitues pour former des tribu- 
tylstannanes correspondants en position 2 (C). 
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Bu 3 SnH, AIBN, _ 

benzene, Eb. 

AIBN = 2,2'-azobisisobutyronitrile 



La reaction de Fukuyama utilise ces radicaux pour une synthese du cycle indole 
que et la substitution concomitante en position 2 par un groupe tributylstannyle a 
partir d'isonitrile (D). Ces composes se pretent a des reactions de Stille qu\ permettent 
la synthese de nombreux composes disubstitues en positions 2 et 3 (E). 



H 


Le (1 -(4-toluenesulfonyl)indol-3-yl)trimethylstannane mis en reaction avec divers 
halogenures, en presence de palladium, fournit des derives indoliques substitues en 
position 3 par des groupes tres varies (F). 



R = H ou OMe 


R'X, Pd 2 (dba) 3 ,Ph 3 As 
DMF, 60°C 

dba= dibenzylideneacetone 


R' 



N 

I 

Tos 


R' = 4-MeO-Ph, 4-C0 2 Me-Ph, 
2-thienyl, 2-pyridyl, 2-naphtyl 


7 . 2 . 1.4 Reactions avec les carbenes 

L'indole conduit au 3-formylindole, par action d'un dichlorocarbene (reaction de 
Reimer-Tiemann), comme il est indique au paragraphe sur la formylation, mais il est 
accompagne de 3-chloroquinoleine (mecanismes comparables a ceux des memes 
reactions effectuees avec le pyrrole (§ 5.2.1.3k). Dans les memes conditions, le 
2,3-dimethylindole conduit a un melange de 3-chloro-2,4-dimethyIquinoleine et de 
3-dichloromethyl-2,3-dimethyl-3H-indolenine. Cela s'explique par I'existence des 
deux structures possibles du carbene : singulet ou triplet. 
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CHCI 3 + NaOMe — MeOH . 1 CCI 2 + NaCI + MeOH 



Schema (7.54) 


7 . 2 . 1.5 Oxydations 

L'indole est facilement auto-oxyde par I'oxygene (A). II se forme d'abord un hydro- 
peroxyde qui, par addition d'une molecule d'eau et elimination d'une molecule 
d'eau oxygenee, produit I'indoxyle. Ce dernier se dimerise en presence d'oxygene 
par un couplage radicalaire. Ce dimere est facilement oxyde en indigo (§ 7.1.10). 



Schema (7.55) 


Lorsque la position 3 est occupee par un substituant, des derives de I'oxindoie 
sont formes. 
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Le DMSO, en milieu acide a 0 °C est un bon reactif (B), il a ete utilise pour I'oxy- 
dation de derives de tryptamine. On peut aussi utiliser Taction du N-bromosuccini- 
mide, suivie d'une hydrolyse (C). 



La double liaison en position 2-3 est facilement oxydee, avec ouverture du cycle, 
par I'ozone, le periodate de sodium (D), I'oxygene, en presence de chlorure cuivreux 
ou sous rayonnement ultraviolet (photochimie). 

7 . 2 . 1.6 Reductions 

II est possible d'orienter la reduction vers le cycle benzenique ou vers le cycle pyr- 
rolique. 

Ainsi, la reduction de Birch (lithium ou sodium dans I'ammoniac liquide en pre¬ 
sence d'un alcool (A), ou d'une maniere plus generale, d'une molecule pouvant 
apporter des protons) intervient sur le cycle benzenique en donnant le 4,7-dihydroin- 
dole (nettement preponderant), a cote de 4,5,6,7-tetrahydroindole. 

La reduction du cycle pyrrole ne peut etre effectuee qu'en milieu acide, sans 
doute avec formation intermediaire d'un cation indolium en position 3. Le cyanobo- 
rohydrure de sodium, qui est un hydrure assez stable en milieu acide faible, est uti¬ 
lise, ce qui fournit une indoline (B). Le meme compose est obtenu par hydrogenation 
de I'indole, a 80 °C, en presence d'un melange d'acides acetique et chlorhydrique. 
La reaction est catalysee par I'hydroxyde de palladium (C). Cette indoline peut etre 
entierement reduite si I'on poursuit I'hydrogenation avec le meme catalyseur, mais a 
60 °C, en presence d'acide acetique seul (D). 
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Schema (7.56) 


Le magnesium dans le methanol reduit I'ester ethylique de I'acide indole-2-car- 
boxylique en indoline correspondante. 

7 . 2 . 1.7 Reactions photochimiques 

Sous I'action d'un rayonnement UV, le N-methylindole additionne une molecule 
d'acetylenedicarboxylate de methyle pour donner un adduit tricyclique. Le meca- 
nisme de cette reaction est sans doute radicalaire. 



Schema (7.57) 


7 . 2 . 1.8 Reactions avec les radicaux libres 

Le N-methylindole reagit avec le peroxyde de benzoyle pour donner un derive substitue 
en position 3 (A). S'il estdimethyleen positions 1 et3, la reaction a lieu en position 2 (B). 

L'indole, mis en presence de radicaux libres, comme le radical benzyle, fournit 
un melange d'indoles substitues en position(s) 1-, 3-, 1,3-, et2,3- (C). 



Schema (7.58) 
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La reaction des radicaux tributylstannyles a ete presentee au § 7.2.1.3. 


7.2.2 Oxindoles 

Le 2-hydroxyindole n'existe pratiquement que sous la forme lactame. La position 3 
est celle qui reagit le plus facilement avec les reactifs electrophiles, alors que NH est 
tres peu reactif. En presence de triethylamine, il y a deprotonation en position 3, avec 
formation d'un anion stabilise par resonance. Une alkylation en position 3 est reali- 
see avec les haloalcanes, et une reaction d'aldolisation-crotonisation est possible 
avec les aldehydes. 

La reaction de Vielsmeyer-Haack conduit au 2-chloroindole-3-carboxaldehyde. 



Schema (7.59) 


7.2.3 Indoxyles 

Comme pour I'oxindole, c'est la forme lactame qui predomine dans I'equilibre tauto- 
mere avec la forme 3-hydroxy. La deprotonation, en position 2, est plus facile 
qu'avec I'oxindole. Elle conduit aussi a un anion ambident. L'alkylation peut con¬ 
duce, selon les conditions experimentales, a des derives mono, ou dialkyles, en posi¬ 
tion 2 (A), ou a une O-alkylation (B). Les aldehydes reagissent avec le carbanion en 
donnant des derives substitues en position 2. 

Beaucoup de reactions sont effectuees a partir des derives N-, et O-acetyles. A titre 
d'exemple, la reaction de Wittige st donnee a partir du N-acetylindoxyle (C). 

Enfin, I'auto-oxydation de I'indoxyle s'effectue tres facilement (D) et produit 
I'indigo, compose d'un bleu caracteristique. L'indoxyle est d'abord deprotone en 
position 2. Le carbanion qui en resulte perd un electron ce qui cree un radical. Le 
couplage de deux radicaux fournit un compose instable qui s'oxyde aussitot en 
indigo. 
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indigo (bleu) 


Schema (7.60) 


7.2.4 Isatines 

Cet heterocycle est tres utile pour la synthese de divers indoles et autres heterocycles 
comme la quinoleine (synthese de Pfitzinger : § 8.1.1.3) qui utilisent la presence, 
dans un meme cycle, de deux fonctions carbonylees, cetonique et lactamique, cote 
a cote. Ainsi, la soude permet d'hydrolyser la liaison amidique (lactamique), pour for¬ 
mer I'acide isatinique (A). 

Le groupe lactame se comporte normalement en presence de pentachlorure de 
phosphore : un derive chlore, le chlorure d'isatine, en est le resuitat (B). 

La reduction de I'isatine par hydrogenation catalytique ou par une reaction de 
Wolf-Kischner conduit a I'oxindole (C). Les indoles 3-substitues peuvent etre prepa¬ 
res, a partir de I'isatine, par action d'un organomagnesien (D). II reagit sur le groupe 
cetonique en donnant un alcool. Le groupe carbonyle amidique du compose obtenu 
est ensuite reduit par I'hydrure de lithium aluminium. Une deshydratation termine 
cette synthese. 
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KOH 


puis H + 

(A) 

PCI 5 


(B) 

H 2 ,cat. ou 
NH 2 NH 2 ,H 2 0 
puis EtONa 

(C) 

RMgX 


puis H 2 0 

(D) 


qV 

nh 2 

acide isatinique 

,.o 

^N ^ 01 

chlorure d'isatine 




■H 2 0 
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7.2.5 Benzofuranes et benzothiophenes 

Les reactions de substitution electrophiles de ces structures sont moins regioselecti- 
ves que celles de I'indole. 

Le benzofurane est plus reactif que le benzothiophene et, lui-meme, moins reactif 
que le thiophene. 

On peut comparer la reactivite de la double liaison furanique a celle d'un ether 
vinylique. 

Les derives substitues de ces heterocycies donnent des reactions dont I'orientation 
est souvent difficilement previsible. 

7 . 2 . 5.1 Nitration 

Le benzofurane est nitre par I'acide nitrique, dans I'acide acetique, en position 2, 
mais il est accompagne de composes secondaires dont le derive 3-nitro. L'utilisation 
de tetroxyde d'azote, dans le benzene, fournit aussi les deux isomeres, mais, dans ce 
cas, I'isomere nitre en position 3 est majoritaire. 

Le benzothiophene est nitre par I'acide nitrique en position 3 (50 %), mais a cote, 
sont presents les isomeres 2-, 4-, 6-, et 7-nitrobenzothiophenes. 

7 . 2 . 5.2 Acylation et alkylation 

Le cycle furanique du benzofurane est peu stable en milieu acide. La reaction de Frie- 
del et Crafts conduit dans la plupart des cas a des resines. Toutefois, I'acylation en 
position 3, par les chlorures d'acides, en presence de chlorure ferrique (ou d'etain 
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(IV)) est possible (A), ou par action des anhydrides d'acides en presence d'acide phos- 
phorique. La reaction de Vilsmeyer-Haack, appliquee au benzofurane, conduit a son 
derive formyle en position 2 (B). 




Schema (7.62) 


no 3 h 

AcOH 

(A) 

n 2 o 5 

(B) 

no 3 h 

(C) 





RCOCI 

FeCii“ 

(A) 


DMF 

POCI 3 

(B) 

RCOCI 

AICI3 

(C) 



majoritaire 


La reaction de Friedel et Crafts est applicable au benzothiophene. Elle conduit sur- 
tout a des derives 3 substitues, a cote de derives 2 substitues (C). 

L'acylation et I'alkylation peuvent etre effectuees a partir des derives lithies. 

Une reaction de Heck entre le benzothiophene et le p-bromobenzaldehyde 
s'effectue en position 2 (D). Une reaction de meme nature a lieu entre le benzofurane 
et I'o-bromonitrobenzene (E). Le 2-ethynylbenzothiophene est prepare par une reac¬ 
tion de Negishi faisant intervenir le bromure d'ethynylzinc et le 2-iodobenzothio- 
phene) (F). 
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<D) 


(E) 


(F) 



7 . 2 . 5.3 Halogenation et chloromethylation 

Les deux heterocycles reagissent, a - 40 °C, avec le brome dans le chloroforme pour 
donner des derives trans-2, 3-dibromo-2,3-dihydrobenzofurane, ou dihydrobenzo- 
thiophene, avec une premiere bromation en position 2, pour le benzofurane, et en 
position 3, pour le benzothiophene. Par elimination d'une molecule de bromure 
d'hydrogene par une base, les derives 2-bromobenzofurane et 3-bromobenzothio- 
phene sont respectivement obtenus (A). Le derive dibrome du 2,3-dihydrobenzofu- 
rane perd une molecule de bromure d'hydrogene par chauffage dans I'acide acetique 
a reflux, avec formation du 2-bromobenzofurane. 



Schema (7.64) 
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La chloration du benzofurane (B) dans I'acide acetique a 0 °C produit un melange en 
quantites egales de c/s et trans-2,3-dichloro-2,3-dihydrobenzofuranes. En presence 
d'ethylate de sodium, ces composes fournissent le 3-chlorobenzofurane. L'isomere trans 
est converti en 2-chlorobenzofurane par chauffage dans I'acide acetique a reflux. En 
quantite stoechiometrique, la chloration du benzothiophene fournit le derive 3-chlore. 

Le 2-iodobenzofurane peut etre prepare a partir de son derive lithie en position 2, 
par addition d'iode (C). 

Le benzothiophene peut etre chioromethyle en position 3, et le benzofurane en 
position 2. 

7J1.5.A Lithiation 

Le benzofurane est lithie en position 2, soit par reaction directe avec le nbutyllithium 
(A), soit par echange metal/halogene avec le meme reactif (B). Dans ce dernier cas, 
s'il est en exces, une ouverture du cycle furanique se produit (C). La presence d'anhy- 
dride carbonique conduit a un derive hydroxyle de I'acide cinnamique. En presence 
d'eau deuteriee, c'est un derive deuterie du styrene qui est forme. 





Le 3-bromobenzofurane, traite par le nbutyllithium, fournit un derive lithie en 
position 3 qui est instable (D). En presence d'eau, le cycle furanique est ouvert, et un 
derive hydroxyle du phenylacetylene est produit. 

Le 3-bromobenzothiophene est transforme en 3-lithiothiophene par le nbutylli¬ 
thium (echange halogene/metal) (E). 

L'action de ce reactif sur le benzothiophene conduit au derive lithie en position 2 
(deprotonation) (F). 
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Les derives lithies en position 2 permettent de nombreuses reactions a froid et en 
particulier les alkylations, les acylations et les carbonatations. 

7.2.5.5 Action des amidures alcalins sur le benzothiophene 

Une reaction semblable a celle indiquee pour le thiophene avec certains amidures 
alcalins est possible avec le benzothiophene. L'addition de diethyl-, piperidino- ou 
morpholinoamidure de sodium au benzothiophene methyle ou non en position 3 
permet une substitution nucleophile de I'hydrogene en position 2. La reaction neces- 
site un chauffage a 250 °C en presence de soufre pour la rearomatisation du compose 
intermediate. 



HN(R.R’) 


s N(R.R’) 
Na + 


’ ~ N \ )° 


-N(R,R') = -N(Et) 2 ,-N^ 

(piperidino) (morpholino) 



VJ 


( 7 . 66 ) 


H 


S N(R,R') 
Na + 



Schema (7.66) 


7 . 2 . 5.6 Oxydation 

La photooxydation du 2,3-dimethylbenzofurane, a - 78 °C, produit un dioxetane qui, 
par isomerisation, se transforme en 2-acetoxyacetophenone (A). 

L'oxydation du benzothiophene, par les peroxyacides, fournit un 1,1 -dioxyde (B) qui 
est facilement photodimerise, ou effectue des cycloadditions comme un dienophile (C). 

7.2.5.7 Reduction 

Le triethylsilane dans I'acide trifluoroacetique reduit les deux heterocycles en derives 
2,3-dihydro. 
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Me 



0 2 


Schema (7.67) 


Me 




EtgSiH 

F3CCOOH 


X = S ou O 



Schema (7.68) 


7 . 2 . 5.8 Reactions electrocycliques et photochimiques 

Contrairement au furane, les cycloadditions [4+2] ne sont pas possibles avec le ben- 
zofurane, en raison de la presence du cycle benzenique. En revanche, la cycloaddi¬ 
tion [2+2] photochimique sur la double liaison 2-3 furanique est facile. A titre 
d'exemple, I'acetylene dicarboxylate de methyle forme un derive du cyclobutene (A). 

II en est de meme du benzothiophene et plus particulierement de son derive 2,3- 
dimethyle qui, en presence de 1,2-dichloroethene, conduit a un derive du dichloro- 
cyclobutane (B). 



Schema (7.69) 
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7.2.6 Isoindoles, isobenzoturanes, isobenzothiophenes 

L'isoindole, I'isobenzofurane et I'isobenzothiophene, les isomeres de I'indole, du 
benzofurane et du benzothiophene, sont peu stables et, seul, I'isobenzothiophene 
peut etre conserve quelques jours a - 30 °C. C'est la consequence de leur structure. 
Elle s'apparente a celle d'une ort/ioquinone, et possede une tres faible aromaticite. 
Leurs derives substitues ont une meilleure stabilite, ce qui permet d'effectuer quelques 
reactions qui, souvent, conduisent a des composes a structure benzenique. C'est le 
cas du 1,3-diphenyl, 1,3-dichloroisobenzofurane, ou de ses analogues soufres. 

L'isoindole (ou 2H-isoindole) est en equilibre avec son tautomere, le IH-isoin- 
dole, qui possede une structure benzenique. Un bon nombre de derives de I'isoin- 
dole ont la structure electronique du 1 H-isoindole. 



7 i 

2ft-isoindole 1 W-isoindole 


Schema (7.70) 



Schema (7.71) 
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La presence d'un systeme aromatique en position 1 favorise la structure 2H-isoin- 
dole. 

La protonation conduit a un unique cation isoindolium. 

Le 2-fbutylisoindole est le derive de I'isoindole le plus stable parmi les derives 
substitues en position 2. II est possible de I'alkyler et il reagit avec des sels de diazo- 
nium. Les reactions se font toujours en position 1. 

Ce qui caracterise le plus cette serie de composes, c'est leur capacite a effectuer, 
comme dienophiles, des reactions de cycloaddition [4+2], Quelques exemples sont 
donnes dans le schema 7.71, avec I'anhydride maleique (A), le benzyne (B), I'oxy- 
gene (C), et I'acetylenedicarboxylate de methyle (D). La reaction inverse est utilisee 
pour produire ces heterocycles (§ 7.1 .3). 

Les phtalocyanines sont des composes derives de I'isoindole, a forte coloration 
bleue ou verte, qui, par leur structure, s'apparentent aux porphyrines, d'ou leur autre 
nom de tetra-azaporphyrines, faisant apparaTtre le remplacement des groupes methy- 
nes des porphyrines par quatre atomes d'azote. Elies sont utilisees dans I'industrie des 
colorants, des peintures, des encres synthetiques et des matieres plastiques. Ce sont 
des molecules tres resistantes a la lumiere, a la chaleur, aux acides, et aux bases alca¬ 
ldes. Un cation metallique peut etre complexe au centre de la molecule (Cu 2+ , 
Mg 2+ , Pb 2+ ...). La nature de leur couleur en depend. 

Le premier colorant commercial de cette serie est le Monastral Fast Blue BS, qui 
est un complexe cuivrique d'une phtalocyanine. 

Les phtalocyanines peuventetre produites, par chauffage, de 1,3-diiminoisoindoline 
(A), de 2-cyanobenzamide, ou, par barbottage d'ammoniac dans de I'anhydride phtali- 
que ou le phtalimide fondu (B). La presence d'un sel metallique catalyse la reaction. 
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Monastral Fast Blue BS 


7.2.7 Carbazole, dibenzofurane et dibenzothiophene 

Le carbazole est extrait du goudron de houille. La numerotation du carbazole n'est 
pas conforme aux regies de I'lUPAC. C'est un vestige de la nomenclature du debut 
du siecle dernier. 
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Le carbazole se presente comme une amine secondaire cyclique avec un pKa de 
- 4,94, de basicite plus faible que la diphenylamine (pKa = 0,78), le pyrrole ou 
I'indole. II n'est solubilise que dans les acides forts concentres, comme I'acide sulfu- 
rique. Sa solution, versee dans I'eau, fait precipiter le carbazole. L'acidite de NH 
(pKa = 1 7,0), peu differente de celle du pyrrole ou de I'indole, facilite la N-metalla- 
tion (position 9). El le permet des reactions avec des reactifs electrophiles, ce qui con¬ 
duit a des N-alkylations, N-acylations... Ses reactions sont done equivalentes a celles 
de la diphenylamine. 

La chloration par le chlorure de sulfuryle (SOCI 2 ) conduit au 3-chloro- et 3,6- 
dichlorocarbazoles. La bromation s'effectue avec du brome dans le sulfure de car- 
bone et fournit successivement les derives 3-brome, 3,6-dibrome, 1,3,6-tribrome et 
1,3,6,8-tetrabrome. L'acide carbazole-3-sulfonique resulte de I'action de I'acide sul- 
furique. 

La protection de I'azote par un groupe acetyle sous I'action de I'anhydride aceti- 
que en presence de trifluorure de bore dans i'ether diethylique, permet de realiser 
des acylations par la reaction de Friedel et Crafts en presence de chlorure d'alumi- 
nium. La deprotection de I'azote est obtenue par addition de soude. 

L'hydrogenation catalysee par le nickel de Raney (200 °C, haute pression) fournit 
un melange de 1,2,3,4-tetrahydrocarbazole et de 1,2,3,4,5,6,7,8-octahydrocarba- 
zole. Des dimeres varies sont formes par oxydation. 


attaques 




Syrius Light Blue 


Schema (7.73) 
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Les reactions d'ouverture du cycle sont difficiles et rares, comme les reactions 
d'addition. 

En presence d'acetylene, il se forme le poly-/V-vinylcarbazole qui est un compose 
tres utilise dans I'industrie, en particulier comme photoconducteur. Le carbazole est 
aussi a I'origine de nombreux colorants comme le Syrius Light Blue. 

C'est une structure a la base de quelques alcaloTdes (§ 13.8.1). 


Le dibenzofurane est present dans le goudron de houille. 

II se conduit comme un ether diphenylique. L'ouverture de cet « ether » peut etre 
effectuee par action du lithium dans le dioxane a I'ebullition. II se forme, apres 
hydrolyse, le 2-hydroxybiphenyle. La metallation par le lithium se fait en position 4, 
puis en position 8 en conditions douces. 

La nitration conduit aux derives 3-nitro et 3,8-dinitro. L'halogenation (halogene- 
CS 2 ), la sulfonation (par CIS0 3 H) et la formylation (HCN, HCI et AICI 3 ) sont orientees 
sur la position 2. 



Schema (7.74) 


Le benzothiophene (meme numerotation que le benzofurane) se comporte 
comme le diphenylsulfure. 




Schema (7.75) 
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La plupart de ces reactions avec les reactifs electrophiles ont lieu en para du sou- 
fre. Le dibenzothiophene est facilement nitre par I'acide nitrique dans I'acide aceti- 
que et, comrne le benzofurane et le carbazole, brome par le brome dans le sulfure 
de carbone. II est lithie en position ortho (ou 4). 

Un compose tres stable avec un soufre formant quatre liaisons (le premier synthe- 
tise) a ete obtenu a partir du derive O-trimethylsilyle, prepare par action du trimethyl- 
silyltriflate sur le sulfoxyde de dibenzothiophene, par action a - 78 °C du 2,2'-dili- 
thiobiphenyle. 


7.3 Biochimie, composes naturels 

7.3.1 Indole 

L'indole fait partie d'un ensemble de structures chimiques a I'origine de la creation 
des organismes vivants et qui pourraient avoir ete le resultat des conditions climati- 
ques (forte irradiation solaire) et de la presence d'atmospheres chargees de molecules 
simples conirne I'eau, I'ammoniac, I'anhydride carbonique, I'acide cyanhydrique, 
I'acetylene, le formaldehyde..., dans la periode prebiotique. 

Certains acides amines pourraient avoir ete synthetises par la synthese de Strec- 
ker, qui se compose de trois etapes essentielles : la formation d'une aldimine a partir 
d'un aldehyde et d'ammoniac, la reaction de I'aldimine avec I'acide cyanhydrique 
avec production d'un aminonitrile et, enfin, I'hydrolyse de ce dernier en acide 
amine (A). 


CN COOH 

- h 2 o hcn / h 2 o / 

(A) R—CH 0 +NH 3 --R—CH=NH -- R—CH -——*■ R—CH 

x nh 2 " NH3 s nh 2 

(B) 4 H—C=C—H + NH 3 

H 

Schema (7.76) 

Ces syntheses ont ete realisees en laboratoire avec succes dans les conditions 
experimentales supposees de la periode prebiotique. Divers acides amines ont pu 
ainsi etre prepares, a cote d'autres molecules. 

Lorsqu'on effectue la pyrolyse d'un melange d'alcanes, et plus particulierement 
de methane, et d'ammoniac ou de ses derives, l'indole est present dans le melange 
de produits obtenus. Dans cette reaction, de I'acetylene est produit qui, par un 
ensemble de reactions pas entierement elucidees, reagit avec de I'ammoniac pour 
former l'indole (B). 

Cette synthese prebiotique de l'indole explique en partie sa presence dans une 
multitude de molecules d'origine naturelle. On trouve la structure indolique, tout 
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particulierement, dans de nombreux alcaloYdes, le tryptophane et ses derives, dans 
les phytohormones comme les heteroauxines derivees de I'acide indoIe-3-acetique, 
la melanine, un pigment qui donne la couleur brune aux cheveux et a la peau, dans 
les colorants presents dans certains moliusques de la Mediterranee, ou des precur- 
seurs de colorants comme I'indicane produit par quelques plantes. 

L'indole lui-meme peut etre present dans les plantes, mais il n'est pas considere 
comme un alcaloYde bien qu'il possede un groupe NH. En fait il derive de degrada¬ 
tions de molecules plus complexes, elles-memes souvent formees a partir du trypto¬ 
phane, ou de ses derives principaux, comme la tryptamine ou la gramine. 

Inversement, l'indole represente une etape dans la biosynthese du tryptophane. 

Les alcaloYdes de l'indole et de ses derives (alcaloYdes de I'ergot du seigle, strych¬ 
nine, brucine, curare, vincristine, vinblastine, ellipticine) sont presents dans diverses 
families de champignons et de plantes comme les Apocynacees, les Rubiacees et les 
Loganiacees. Les derives de la tryptamine comme la serotonine (qui est aussi une 
hormone), la bufotenine, la psilocine ou la psilocybine sont aussi des alcaloYdes. I Is 
sont presentes dans le chapitre 13. 

7 . 3 . 1.1 Tryptophane 

Le tryptophane est un acide amine essentiel (symbole : Try ou W) present dans la plu- 
part des proteines et qui, par decarboxylation puis hydroxylation est transforme en 
serotonine, un neurotransmetteur (§ 7.3.1.2). L'oxydation de la liaison 2,3 du trypto¬ 
phane, en presence de tryptophane-2,3-dioxygenase, est a I'origine d'une des voies 
de synthese d'un autre acide amine essentiel, I'alanine, CH 3 -CH(NH 2 )COOH via la 
N-formylkynurenine (voir le schema 7.82). Dans les plantes, le tryptophane est a la 
base de la synthese de la tryptamine et de I'acide 3-indole acetique (AIA) ou auxine, 
une hormone de croissance des plantes (§ 7.3.1.4). 


© 



F = 280-285°C (avec dec.) 

r 1 20 

[a] p = -31,5° (c = 0,5 dans 1‘eau) 


Fig. 7.4 
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a. Syntheses 

11 existe plusieurs methodes de synthese de cet acide amine. L'une d'elle debute par 
la preparation de la gramine par une reaction de Mannich, effectuee en milieu acide, 
sur I'indole (A). Cette amine, sous forme de sel quaternaire obtenu par addition de 
sulfate de methyle, est ensuite mise en reaction avec I'acetamidomalonate d'ethyle 
(B), en presence d'ethylate de sodium. Le diester forme est saponifie, et N-desacetyle 
par action de la soude. L'addition d'acide chlorhydrique libere les deux fonctions 
acides. Une monodecarboxylation conduit au tryptophane. 



,COOEt 

H3C-C-HN CH 

O COOEt 

(NaOEt)) 



Schema (7.77) 


II a ete demontre que la reaction de I'acetamidomalonate d'ethyle sur le sel de 
gramine, en presence d'ethylate de sodium (C), s'effectue par une elimination de tri- 
methylamine, avec formation d'une 3-alkylideneindoline, suivie d'une addition du 
carbanion. 

L'acetamidomalonate d'ethyle est prepare par reduction de I'oximinomalonate 
d'ethyle, par hydrogenation en presence de nickel de Raney, dans un melange 
d'anhydride acetique, de pyridine, et d'acetate de sodium (schema 7.78 A). 
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Une autre methode de synthese du tryptophane debute par la condensation du 
3-indolecarbaldehyde avec I'hydantoi'ne (ou imidazolidine-2,4-dione), en presence 
d'anhydride acetique. L'amalgame de sodium ou le bisulfure d'ammonium reduit la 
liaison ethylenique ainsi formee. L'hydrolyse du compose obtenu, en milieu acide, 
fournit le tryptophane (B). 


COOEt HNQ COOEt /COOEt 

(A)H 2 C -— 0=N-CH —-HO-N=C x 

COOEt X COOEt COOEt 


H 2 , Ni Ha 

Ac^O, NaOAc 
pyridine 


H 3 C-C-HN-CH 

II 

O 


^COOEt 

COOEt 


O 




Schema (7.78) 
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aminoacylase 




NH-CO-R 

CO-O-COCHg 
(CH 3 C0) 2 0 



Schema (7.79) 
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La resolution du racemique est effectuee industriellement a partir du racemique 
Nb-acyle {groupe acetyle, chloroacetyle, propionyle ou carbamoyle) en utilisant une 
enzyme, une L-aminoacylase (les notations Na et Nb correspondent respectivement 
a I'azote indolique et a la fonction amine). 

La L-aminoacylase catalyse uniquement I'hydrolyse du groupe amide du compose 
derive de I'acide (L)-tryptophane. L'enantiomere restant est racemise par formation 
d'un anhydride mixte en presence d'anhydride acetique, ce qui permet de le recy¬ 
cler. 

Les L-aminoacylases sont produites de maniere abondante par les champignons 
de la famille des Aspergillus et PeniciIlium. 

Cette methode de resolution des racemiques peut etre utilisee pour d'autres acides 
amines. 

Certains derives du (L)-tryptophane sont prepares a partir de composes formes par 
cyclisation intramoleculaire d'esters Nb acyles effectuee sous I'action d'un acide fort 
comme I'acide phosphorique. Ces composes tricycliques sont d'abord Na-acyles par 
I'anhydride acetique avant d'etre mis en reaction avec un reactif electrophile. La 
structure de I'acide amine de depart est retrouvee par I'action d'un acide fort comme 
I'acide sulfurique. Avec le N-chlorosuccinimide, le derive 5-chlore de cet acide 
amine est obtenu. 



H coch 3 


Schema (7.80) 
b. Biosynthese 

Le tryptophane est forme par biosynthese, a partir de I'indole. L'indole resulte d'une 
serie de reactions (schema 7.81) qui debutent par I'addition de phosphoenol-pyru- 
vate (PEP) a l'erythrose-4-phosphate, en presence de 2-ceto-3-desoxy-D-arabino- 
heptulosonate-7-phosphate synthase, ce qui forme le 2-ceto-3-desoxyarabinoheptu- 
losonate-7-phosphate (DAHP). Ce compose se cyclise via plusieurs transformations, 
en chorismate, compose qui est a la base de la biosynthese de trois acides amines, 
la tyrosine et la phenylalanine, d'une part, et le tryptophane, d'autre part. 
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Le chorismate est d'abord transforme en anthranilate, par addition de glutamine 
et liberation de glutamate et de pyruvate, en presence d'anthranilate synthase. 



Schema (7.81) 
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Apres deux etapes ou intervient le 5-phosphoribosyl-a-pyrophosphate (PRPP), 
l'enol-t-o-carboxyphenylamino-t-desoxyribulose phosphate est synthetise. 

Ce compose se cyclise en un derive de I'indole, l'indole-3-gIycerol phosphate, 
avec elimination d'une molecule d'eau et d'une molecule d'anhydride carbonique, 
en presence d'indole-3-glycerol phosphate synthase. 

L'elimination de glyceraldehyde-3-phosphate, en presence de tryptophane syn¬ 
thase, sous-unite a, permet I'acces a I'indole. 

Par addition de serine, et par catalyse de la tryptophane synthase, sous-unite P, 
dont le coenzyme est le phosphate de pyridoxal, le tryptophane est forme (meca- 
nisme reactionnel : § 6.3.1.2). Les sous-unites aet P de la tryptophane synthase cor¬ 
respondent a deux sites actifs dit’ferents de I'enzyme. 

L'indole et la D, L-serine etant des composes commerciaux peu couteux, le tryp¬ 
tophane peut etre synthetise en faisant interagir ces composes en presence de trypto¬ 
phane synthase, extraite d 'Escherichia Coli, et d'une aminoacide racemase, extraite 
de Pseudomonas striata ou putida. La tryptophane synthase permet la mise en place 
sur I'indole de la L-serine, avec la production de L-tryptophane optiquement pur, 
tandis que I'amino acide racemase convertit la D-serine residuelle, en D, L-serine qui 
est recyclee. 

Le tryptophane est a I'origine de la biosynthese du nicotinate mononucleotide 
NMN (voir le schema 6.102). La premiere etape correspond a I'ouverture du cycle 
pyrrolique par la tryptophane-2,3-dioxygenase avec formation de N-formylkynure- 
nine (schema 7.82). Cette transformation suit sans doute un mecanisme radicalaire. 
II a ete observe lorsqu'on additionne I'oxygene, sous irradiation UV, en presence d'un 
catalyseur photosensible, sur la double liaison en position 2,3. II se forme d'abord un 
hydroperoxyde en position 3, puis une attaque intramoleculaire du groupe amino 
s'effectue sur la liaison imine du 3H-indoIe, avec creation d'un hydroperoxyde tricy- 
clique qui a pu etre isole. Ce dernier se transforme alors, en milieu basique, apres une 
reaction intramoleculaire du groupe hydroperoxyde, en N-formylkynurenine. 



H 

N-formylkynurenine 


Schema (7.82) 
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c. Syntheses prebiotiques 

La synthese du tryptophane a partir de I'indole pourrait suivre deux voies (schema 
7.83). La premiere debuterait par la reaction de I'indole avec le glyoxal ce qui 
conduirait a un derive de I'acetaldehyde. En presence d'ammoniac et d'acide cyan- 
hydrique, il serait transforme en aminonitrile, avant d'etre hydrolyse en tryptophane 
(A). La seconde voie utiliserait I'addition de Michael de la dehydroalanine sur I'indole. 
La dehydroalanine est formee par deshydratation de la serine, acide amine resultant 
du melange de glycine et de formaldehyde, composes sans doute presents a I'epoque 
prebiotique sur la Terre (B). 


(A) 



/ CN H O x COOH 

(B) HCHO + NH 3 + HCN-- H-CH —-- H-CH HCHO 

n nh 2 nh 2 

glycine 



Schema (7.83) 


„COOH 
HO-H 2 C—CH 

'nh 2 

serine 

-h 2 o 

A 

COOH 

H 2 C=C x 

nh 2 

dehydroalanine 


d. Identification du tryptophane comme constituant d'une proteine 

L'identification du tryptophane comme constituant d'une proteine presente de nom- 
breuses difficultes carc'est un compose sensible aux oxydations. Plusieurs methodes 
ont ete utilisees. Les methodes spectroscopiques comme la spectrographie UV per- 
met de caracteriser le tryptophane par rapport a la phenylalanine et a la tyrosine. Des 
methodes chimiques existent. Celle de Scoffone (schema 7.84) consiste a traiter le 
peptide ou la proteine avec un chlorure de sulfenyle aromatique, en milieu acide afin 
d'eviter les reactions avec les groupes amino libres. La sulfenylation (A) s'effectue en 
position 2 du tryptophane, ce qui peut etre suivi par spectroscopie (apparition d'une 
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bande d'absorption caracteristique a 365 nm). Cette reaction est specifique de cet 
acide amine et de la cysteine (formation d'un disulfure). 

Une autre reaction est utilisee (B), celle de Adamkiewicz-Hopkind-Cole qui 
donne une coloration caracteristique bleue-violacee avec cet acide amine. Elle 
consiste a traiter le tryptophane par I'acide glyoxylique en presence d'acide sulfuri- 
que. La coloration apparaft lorsqu'un oxydant est ajoute au milieu. Les oxydants les 
plus utilises sont le nitrite de sodium, le chlorure ferrique et, tout simplement, ('expo¬ 
sition a I'air. Le produit forme est I'acide 1,2,3,4-tetrahydro-1,3-|3-carboline dicar¬ 
boxyl ique. 



(B) 



acide 1,2,3,4-tetrahydro-1,3-p-carboline 
dicarboxylique (couleur bleue-violet) 


Schema (7.84) 


7 . 3 . 1.2 Serotonine (ou 5-HT) 

Presente dans I'appareil digestif, et plus precisement dans les cellules enterochro- 
maffines, dans les plaquettes sanguines et le systeme nerveux central, la serotonine, 
5-hydroxytryptamine ou 5-HT est une hormone tissulaire vasoconstrictrice et un 
neuromediateur actif dans les neurones tryptaminergiques. Elle agit aussi sur les 
secretions dans le systeme gastrointestinal, et sur les fonctions renales. 



ou serotonine 


Fig. 7.5 


F = 170-173° (chlorhydrate) 
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Lorsqu'il se produit une hemorragie, le mecanisme de Phemostase s'active. Les 
plaquettes adherent a la surface du vaisseau sanguin lese, en s'aggregeant sous 
I'action du facteur de von Willebrandt, une glycoproteine de grande taille. Les pla¬ 
quettes liberent alors de la 5-HT et le thromboxane A 2 qui stimulent la vasoconstric¬ 
tion, ce qui a pour consequence de reduire a cet endroit le flux sanguin. La coagula¬ 
tion sanguine debute ensuite sous Paction des plaquettes et des tissus environnants. 


II existe dans le cerveau environ 30 substances qui agissent comme neurotrans- 
metteurs. La plupart sont des amines, ou des acides amines comme I'acide y-arnino- 
butyrique. Chacun d'eux a une activite specifique dans le cerveau. Il a ete demontre 
qu'un dysfonctionnement des neurones tryptaminergiques (a serotonine) est a Pori- 
gine de maladies comme la schizophrenie ou Pautisme. 

Bien que presente dans le sang, la serotonine passe difficilement la barriere hema- 
toencephalique. 

Parmi les amines neurotransmettrices, on distingue Phistamine, la serotonine, et 
le groupe des catecholamines constitue d'amines biogenes derivees de la structure 
du catechol (dopamine, norepinephrine, et epinephrine). Elies sont, pour la plupart, 
le resultat de decarboxylations d'acides amines. 




catechol 


X = OH Y = CH 3 epinephrine 
X = OH Y = H norepinephrine 
X = H Y = H dopamine 


catecholamines 



Fig. 7.6 


a. Biosynthese 

La 5-HT est le resultat d'une 5-hydroxyiation du tryptophane en 5-hydroxytrypto- 
phane par I'oxygene, en presence de tryptophane hydroxylase, et de tetrahydrobiop- 
terine, comme cofacteur, suivie d'une decarboxylation par une enzyme, Paminoa- 
cide decarboxylase aromatique, dont le coenzyme est le phosphate de pyridoxal. 

La plus grande partie du 5-HT provenant de la nourriture est metabolisee au pas¬ 
sage de la paroi intestinale. Une partie est detruite par le foie et les poumons. La 5- 
HT est done biosynthetisee in situ. Apres la biosynthese, el le est stockee sous forme 
de complexe adenosine triphosphate (ATP)-5-HT, dans Pattente d'un signal physio- 
logique qui la libere de ce complexe. 

b. Catabolisme 

Le catabolisme de la serotonine debute par une desamination oxydative catalysee par 
une monoamine oxydase (MAO) en 5-hydroxyindoieacetaldehyde. Ce compose 
subit ensuite une oxydation en acide hydroxyindoleacetique (5-HIAA), en presence 
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d'aldehyde deshydrogenase, ou bien, il est reduit en 5-hydroxytryptophol (5-HTOL) 
selon une reaction reversible, catalysee par une aldehyde reductase. Les enzymes 
impliquees dans ce catabolisme sont presentes dans le foie et les divers tissus cove¬ 
nant la 5-HT, y compris le cerveau. Le 5-HIAA est excrete dans I'urine. 

La serotonine n'a pas d'application therapeutique. 




H 



N CH(OH)-CH(OH)-CH 3 

h 


tetrahydrobiopterine 


Schema (7.85) 


aminoacide 
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reductase 


OH 



Schema (7.86) 





7 . Indoles, benzofuranes, benzothiophenes 


399 


Un acide (3-cetonique, en I'occurrence I'acide piperidin-2-one-3-carboxylique, 
est traite par un sel de 4-methoxyphenyidiazonium. II se forme un compose diazoT- 
que instable qui, par elimination du groupe carboxyle, produit une hydrazone. La 
reaction de Fischer conduit a un compose tricyclique dont un cycle est lactamique. 
En presence de potasse, ce cycle est ouvert en liberant a la fois une fonction acide en 
position 2 de I'indole, et un groupe 2-aminoethyle, en position 3. Le chauffage en 
milieu acide decarboxyle la molecule, tandis que I'action du chlorure d'aluminium, 
a chaud, libere le groupe hydroxyle. 

7 . 3 . 1.3 Melatonine 

La serotonine est aussi a I'origine de la biosynthese de la melatonine, N- acetyl-5- 
methoxytryptamine, une hormone secretee par la glande pineale (alias epiphyse). La 
serotonine est d'abord N-acetylee par une N-acetyltransferase dont I'activite est 
accrue la nuit et diminuee a la lumiere du jour, puis O-methylee en position 5 par la 
hydroxyindole-O-methyI transferase. La melatonine influe sur la concentration dans 
le cerveau de I'acide y-aminobutyrique et de la serotonine, et sur I'activite de la pyri- 
doxal kynase, une enzyme importante pour la synthese de I'acide aminobutyrique, 
de la dopamine et de la serotonine. 

Cette molecule a ete proposee pour le traitement de la maladie de Parkinson, pour 
combattre I'insomnie, les troubles lies aux decalages horaires lors de voyages trans- 
meridiens, et aussi pour allonger la duree de vie de malades atteints de cancers avan- 
ces. Aux Etats-Unis, elle est vendue comme produit dietetique pour lutter contre le 
vieillissement... 



Fig. 7.7 


7 . 3 . 1.4 Acide indol-3-acetique (AIA) ou auxine 

Cinq types d'hormones interviennent dans la croissance des plantes. II s'agit, des gib- 
berellines, I'ethylene, les cytokinines, I'acide abscissique et les auxines. Les gibbe- 
rellines, dont une cinquantaine sont connues, sont des derives de I'acide gibberelli- 
que. Elies mettent fin a la dormance des bourgeons et des graines et favorisent la 
maturation des fruits, sans fecondation. L'ethylene, qui provient de I'acide 1 -amino- 
cyclopropane-1 -carboxylique forme a partir de la 5-adenosylmethionine, est un 
accelerateur des processus de floraison et de maturation des fruits, de la chute des 
feuilles, et de la pousse des racines. Les cytokinines, comme la zeatine, s'apparentent 
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par leur structure a I'adenine. Elies stimulent la division cellulaire. Elies sont utilisees 
pour la conservation des legumes verts, des fleurs coupees et des champignons. 
L'acide abscissique induit la dormance des bourgeons et des graines. 



NH-CH 2 -CH=C(CH 3 )CH 2 OH HaO, ^CH 
N 


h 3 c 



"N 


zeatine 

(cytokinine) 


COOH 


Acide indol-3-acetique 
ou auxine 
F = 168,5°C 




"""OH 

or "ch 3 

acide abscissique 


COOH 


Fig. 7.8 


L'auxine naturelle, acide indol-3-acetique (AIA) agit sur la division cellulaire, 
I'elongation des tiges, I'enracinement, la repression de la croissance des bourgeons 
lateraux, la senescence des feuilles, le developpement des fruits, le gravitropisme 

o 



H 

tryptamine 


Schema (7.89) 
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(croissance orientee par le phenomene de gravitation) et le phototropisme (deplace¬ 
ment de I'auxine vers la partie ombragee du vegetal). Pourtant on I'emploie pour le 
developpement des racines a partir de boutures. Ses derives de synthese, comme les 
acides indol-3-propanoi'que, -butanoYque, -pyruvique, ou l'indol-3-acetonitrile, pre- 
sentent des proprietes auxiniques et sont appeles composes auxiniques ou auxines. 

L'auxine est biosynthetisee a partir du tryptophane par plusieurs voies. L'une 
debute par une reaction de transamination qui conduit a I'acide indol-3-pyruvique, 
lequel est decarboxyle en indol-3-acetaldehyde, avant d'etre oxyde en auxine. La 
seconde s'effectue par une decarboxylation du tryptophane en tryptamine, laquelle 
subit ensuite une desamination oxydative en indol-3-acetaldehyde avant son oxyda- 
tion en auxine. Enfin, chez les cruciferes, le tryptophane est d'abord transforme en 
oxime de I'acide indoI-3-pyruvique avant d'etre decarboxyle et deshydrate en acide 
indol-3-acetonitrile. Ce dernier, par hydrolyse conduit a I'auxine. 

7 . 3 . 1.5 Melanines 

Les melanines sont des pigments noirs presents dans presque tous les etres vivants. 
Chez I'Homme, les melanines sont concentrees au niveau des poils et de la peau, en 
quantite variable selon les individus et les races. Elies sont produites par les mela¬ 
nocytes, cellules dont ('accumulation sur la peau peut former des « grains de beaute ». 
Leur developpement anarchique est a I'origine de cancers de la peau, les melanomes. 

Les sujets « albinos » soufrent d'un manque de melanines. 



L-phenylalanine 



indole-5,6-quinone 


O, 

0 < 


L-tyrosine L-3,4-dihydroxyphenylalanine 

ou L-DOPA 



2-carboxy-2,3-dihydroindole- L-phenylalanine-3,4-quinone 
5,6-quinone ou L-dopaquinone 



Schema (7.90) 


melanines 
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La biosynthese de ces substances debute par I'hydroxylation de la phenylalanine 
en tyrosine, catalysee par la phenylalanine hydroxylase. Une nouvelle hydroxylation 
conduit a la 3,4-dihydroxyphenyIalanine ou L-DOPA. L'oxydation de la L-DOPA la 
transforme en phenylalanine-3,4-quinone ou dopaquinone. Cette derniere se cyclise 
en creant un cycle indolique, pour former la 2-carboxy-2,3-dihydroindole-5,6-qui- 
none. Elle est decarboxylee en indole-5,6-quinone, laquelle se polymerise en mela- 
nines. 

L'albinisme serait du, soit a un manque ou une anomalie de I'enzyme tyrosinase 
permettant le passage de la tyrosine a la L-DOPA, soit a une deficience au niveau de 
la polymerisation de l'indole-5,6-quinone. 

La phenylcetonurie ou PCU est une maladie caracterisee par une absence d'acti- 
vite de la phenylalanine hydroxylase et par une elevation du taux de phenylalanine 
plasmatique. Les personnes qui souffrent de cette anomalie biochimique ne synthe- 
tisent plus les melanines. Elies sont albinos et peuvent presenter un retard mental. 

7 . 3 . 1.6 Colorants naturels 

La decouverte de la structure de I'indigo en 1880, colorant bleu obtenu par fermen¬ 
tation et oxydation a Pair du sue de certaines plantes provenant des Indes ou du Gua¬ 
temala, plantes indigogenes comme I'lndigofera tinctoria (Legumineuse) le Polygo¬ 
num tinctorium (Polygonacee) ou I'lsatis tinctoria (Cruciferacee), a ete, pour une 
bonne part, a I'origine de Pindustrie des colorants. A partir de 1 882, annee de la syn- 
these de I'indigo, le developpement de la recherche d'autres molecules dans ce 
domaine s'est amplifie, et a ete en partie a I'origine du developpement de Pindustrie 
des colorants, tout particulierement en Allemagne. 



Fig. 7.9 


En fait, I'indigo est le resultat de l'oxydation a Pair de I'indoxyle libere par une 
autre substance contenue dans les plantes indigogenes, un p-glucoside de la forme 
enolique de I'indoxyle, I'indicane. 



Fig. 7.10 
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Durant ('extraction de I'indicane, dans I'eau, a partir des plantes fraTches, une 
hydrolyse sous Taction d'une indoxylase endogene libere I'indoxyle qui est oxyde 
par I'air en indigo. 

L'indigo est insoluble dans I'eau mais sous I'action d'une solution d'hydrosulfite 
de sodium, il est reduit en un compose appele indigo-blanc, soluble dans I'eau. Les 
tissus sont d'abord impregnes de ce compose puis exposes a I'air ce qui permet la 
formation de l'indigo par oxydation, et leur donne la coloration bleu « indigo ». 

Avant ('utilisation de I'hydrosulfite de sodium, l'indigo subissait une fermentation 
qui le reduisait en un compose jaune. Les tissus etaient plonges dans cette solution 
puis seches a I'air, pour devenir bleus (comme les « jeans »). 
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H 
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indigosol O (incolore) 


indigo (bleu) 


Schema (7.91) 


L'utilisation des derives de l'indigo comme colorants est devenue rare depuis plu- 
sieurs decennies. Certains derives sont maintenant employes dans la photographie 
« polaroYd ». 

Dans I'industrie, l'indigo etait d'abord transforme en indigosol O. Pour cela, 
l'indigo est d'abord traite par I'acide chlorosulfonique en presence de pyridine. Le 
diester qui en resulte est saponifie par la soude. Les textiles sont plonges d'abord dans 
la solution d'indigosol O avant d'etre traites par une solution acide a laquelle on ajoute 
du nitrite de sodium, ce qui oxyde I'indosol O en indigo et donne la couleur au tissu. 


Deux isomeres c/s et trans 

de l'indigo sont connus. 
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structure o-quinonoide 


Fig. 7.11 
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L'isomere le plus stable est I'isomere trans. Toutefois il a ete demontre que c'est 
I'isomere cis qui est d'abord retenu par les fibres des tissus. II s'isomerise ensuite en 
isomere trans. La coloration bleue de I'indigo pourrait etre le resultat d'une structure 
chargee de type o-quinonoYde stabilisee par des liaisons « hydrogene ». Elle confere 
a la structure de nombreuses doubles liaisons conjuguees pouvant absorber une par- 
tie du spectre lumineux. 

Des derives chlores et bromes, respectivement, Brillant indigo B, et 2B, ont ete uti¬ 
lises dans I'industrie en raison de leur coloration bleue intense. 



X = Br : Briilant indigo 2B 

Fig. 7.12 

La pourpre imperiale antique, obtenue a partir du murex, du purpura ou de dica- 
thais, des mollusques de la Mediterranee, est le resultat d'une transformation du 
tyrindolsulfate present dans ces animaux, en un derive 6,6'-dibrome de I'indigo. II 
n'est plus utilise et est remplace par un colorant excrete par un insecte, la cochenille. 

L'analogue soufre synthetique de I'indigo, le thioindigo, existe sous forme d'iso- 
meres c/s et trans, en equilibre en solution. L'Hydron Pink 2F est un colorant indus- 
triel qui en derive. 



thioindigo trans 


S S' 

thioindigo cis 



Fig. 7.13 

7.3.2 Isoindole et carbazole 


L'isoindole n'est pas a I'origine de derives biologiques importants. Le carbazole est 
present dans quelques alcaloTdes dont I'ellipticine (voir le chapitre 13). 
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7.3.3 Benzofurane et benzothiophene 

Le benzofurane n'est pas a I'origine de composes biologiques essentiels, toute- 
fois, il est present dans la structure de quelques antibacteriens mineurs derives du 
5-methoxybenzofurane isoles de quelques plantes et microorganismes. 



Fig. 7.T4 


On le trouve aussi dans les fucocoumarines. 

Les aflatoxines, des toxiques puissants, et I'acide usnique derivent du 2,3-dihydro- 
benzofurane. 

Parmi les derives de la 2,3-dihydrobenzofuran-3-one, on peut citer la griseoful- 
vine, un fongistatique majeur, et les aurones, colorants jaune-orange de certaines 
fleurs. 

Bien que present dans le goudron de houille, a cote du thiophene, le benzothio¬ 
phene n'est pas une structure importante en biologie. Des traces ont ete detectees 
dans le cafe. 

7.3.3.1 Fucocoumarines 

Les fucocoumarines sont des composes extraits des plantes et qui associent une cou- 
marine a un cycle furanique. Le psoralene et le bergaptene (ou methoxalene) ont ete 
utilises en medecine pour le traitement de maladies de peau, comme le psoriasis. 



R = H : psoralene 

R = OMe : bergaptene ou methoxalene 

Fig. 7.15 

7.3.3.2 Aflatoxines 

Les aflatoxines sont des mycotoxines hautement toxiques, synthetisees par des levu- 
res, les Aspergillus flavus et parasiticus, presentes sur les tourteaux d'arachides fer- 
mentes, sur des cereales comme le maYs, ou des derives de sorgho ou de malt. Elies 
sont a I'origine de la mort de volailles nourries avec ces aliments contamines. Chez 
I'homme, el les produisent une hepatotoxicite fulgurante avec des cancers hepatiques. 
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(On appelle tourteau, la galette de residus d'arachide ou d'autres oleagineux obte- 
nue apres I'extraction de I'huile par pressage). 

Les aflatoxines derivent de la 5-methoxycoumarine et sont classees en deux grou- 
pes. Celles qui comportent dans leur structure un cycle pentenoTque accole a la cou- 
marine en positions 3,4, aflatoxine B 1 et B 2 , et celles, qui, a la place du cycle pente- 
noVque, possedent un cycle 5,6-dihydropyran-2-one, aflatoxine G 1 et G 2 . Les lettres 
B et G, proviennent de la couleur de la fluorescence (bleu, blue ou vert, green) de 
leurs cristaux sous rayonnement UV. 

Les aflatoxines Bt et B 2 sont produites par A. flavus et parasiticus, les aflatoxines 
G , et G 2 , seulement par A. parasiticus. D'autres Aspergillus, nomius et niger, peuvent 
etre a I'origine d'aflatoxines. 

Ces champignons proliferent sur les milieux indiques ci-dessus mais aussi dans les 
climatiseurs et humidificateurs. Les aflatoxines presentes dans I'atmosphere peuvent 
etre a I'origine d'allergies et de maladies respiratoires graves, voire mortelles chez 
certaines personnes immunodeprimees. 

Les aflatoxines et M 2 sont des metabolites des aflatoxines B t et B 2 decouvertes 
dans le lait (M pour milk) d'animaux ayant consomme des cereales contamines. 



Fig. 7.16 


7 . 3 . 3.3 Acide usnique 

L'acide usnique est un compose extrait de plantes Cetraria et Cladonia, et qui inter¬ 
view dans le developpement de microorganismes a Gram (+), en inhibant leur crois- 
sance au niveau des fonctions relatives aux acides ribonucleiques. Associe a de faibles 
quantites de streptomycine, l'acide usnique agit sur Mycobacterium tuberculosis. 
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acide usnique 

Fig. 7.17 


7 . 3 . 3.4 (+)-Griseofulvine 

La griseofulvine est un fongistatique important, a spectre etroit, actif sur les dermato¬ 
phytes (Trichophitons, Epidermophyton et Microsporum). II agit sur les mycoses 
superficielles, difficiles a soigner, comme celles atteignant les ongles, en se liant aux 
cellules de keratine. C'est aussi un compose qui possede une activite antiinflamma- 
toire et spasmolytique sur les fibres vasculaires. La griseofulvine est obtenue indus- 
triellement par fermentation de souches diverses de Penicillium, et, en particular, 
Penicillium griseofulvum. 



Fig. 7.18 


Parmi les syntheses connues de cette molecule, deux d'entre el les sont presentees, 
celle de Stork conduisant au racemique et celle de Pirrung, enantioselective. 

La synthese de Stork debute par une reaction entre le methoxyacetylene lithie et 
le crotonaldehyde. L'alcool forme est oxyde par le bioxyde de manganese en une 
ynone. Celle-ci reagit avec une 2,3-dihydrobenzofuran-3-one par deux additions de 
Michael successives, pour former la griseofulvine racemique. 

La synthese de Pirrung debute par la chloration du 3,5-dimethoxyphenol par le 
chlorure de sulfuryle, en position 2. 

Le compose obtenu est acetyle par Panhydride acetique sur le groupe phenol et 
isomerise en derive 2-acetyle par le chlorure d'aluminium ( transposition de Fries). 

Un ether (I) est ensuite forme par reaction avec le (/?)-pent-3-en-2-ol selon la reac¬ 
tion de Mitsunobu, avec inversion du centre d'asymetrie. 

En milieu basique, en presence de cyanoformiate de methyle ( reactif de Mander) 
le groupe methoxycarbonyle est mis en place (II). 
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d,l-griseofulvine 

Schema (7.92) 

L'azoture de mesyle permet de fixer un groupement diazo en a du groupe 
methoxycarbonyle (III). 

Sous I'action du tetrapivalate de dirhodium, une betaine instable (IV) est produite. 
Par un mecanisme sigmatropique [2,3], durant lequel il y a disrotation des liaisons 
concernees, les configurations requises des centres d'asymetrie de la griseofulvine 
sont fixees (V). 

Une ozonolyse de la double liaison encore presente conduit a un aldehyde (VI), 
qui subit une reaction de Wittig avec formation d'un acrylate de tbutyle (VII). 



Schema (7.93) 
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Apres hydrolyse en acide (VIII), Taction du diphenylphosphorylazide (DPPA), en 
presence de triethylamine, transforme Tacide en azide (IX). 

Par chauffage, la reaction de Curtius conduit a un derive carbamique (X) instable 
qui, par hydrolyse, libere une fonction cetonique (XI). 

La synthese se termine par une reaction de Dieckmann en presence de methylate 
de sodium (le carbanion forme a partir du groupe methyle en a de la fonction ceto¬ 
nique acyclique reagit sur Tester) et d'une O-methylation, par le diazomethane. 

7 . 3 . 3.5 Aurones 

Bien que la plupart des colorations jaunes des fleurs soient dues a la presence de 
carotenoYdes, certaines d'entre elles sont le resultat de la presence des chalcones ou 
des aurones. Ces dernieres derivent de benzofuran-3-one. La formule generale de ces 
colorants naturels est donnee ci-dessous (R et R'= OH ou OMe). 
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chatcone aurone 


Fig. 7.19 



8 . Quinoleines, isoquinoleines, 
sels de benzopyrylium, 
acridines, phenanthridines 


8.1 Syntheses 

8.1.1 Quinoleines 

8.1.1.1 /A partir d'arylamines et de composes 1,3-dic.arbonyles 

8.1.1.2 A partir d'arylamines et de composes carbonyles a,f3-insatures 

8.1.1.3 A partir d'o-acylanilines et de composes monocarbonyles ayant un groupe 
methylene en a du groupe carbonyle 

8.1.1.4 A partir d'imines aromatiques ou bases de Schiff et d'alcynes 

8.1.1.5 Par transformation d'autres heterocycles 

8.1.2 Quinolones (ou carbostyriles) et 4-quinolones 

8.1.2.1 A partir des quinoleines 

8.1.2.2 A partir de N-acylarylamines ortho-substituees par des groupes carbonyles, 
ou nitriles 

8.1.2.3 A partir de I'acide anthranilique 

8.1.2.4 Par cyclisation d'acryloylanilines 

8.1.3 Isoquinoleines 

8.1.3.1 A partir de derives du benzaldehyde et d'aminoacetals 
(2,2-dialkyloxyethanamines) 

8.1.3.2 A partir d'amides derives de 2-arylethylamines 

8.1.3.3 A partir de 2-arylethylamines et d'aldehydes 

8.1.3.4 A partir d'homophtalaldehyde 

8.1.4 Acridines 

8.1.4.1 A partir d'arylamine et d'aldehyde 

8.1.4.2 A partir de diarylamine et d'acide carboxylique 

8.1.4.3 A partir d'azides 

8.1.5 Phenanthridines 
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8.1.5.1 A partir 2-aminobiphenylenes 

8.1.5.2 A partir de N-phenyliminobenzaldehyde (base de Schiff) 

8.1.6 Sels de 1 -benzopyrylium et sels de flavylium 

8.1.6.1 A partir de phenols actives et de 1,3-dicetones, ou cetones a,fi-insaturees 

8.1.6.2 A partir d'acetophenone ou d'o-hydroxybenzaldehyde et de cetones portant 
un groupe methylene en a 

8.1.7 Chromanes 

8.1.7.1 Par cyclisation de 1-haloou l-hydroxy-3-(o-hydroxyphenyl)propane 

8.1.7.2 Par cyclisation du 1-ch loro-3-phenoxypropane et du 7 -bromo-3-(2- 
bromophenoxy)propane 

8.1.8 2/-/-chromenes ou chrom-3-enes 

8.1.8.1 A partir de salicylaldehyde et de sels de phosphonium 

8.1.8.2 A partir d'ethers arylpropargyliques 

8.1.8.3 A partir de sels de flavylium 

8.1.8.4 A partir d'o-cinnamylphenols 

8.1.8.5 A partir de phenol et de composes carbonyles a,/3-insatures 

8.1.8.6 A partir de chromones 

8.1.9 4H-chromenes ou chrom-2-enes 

8.1.9.1 A partir de bromures d'o-acyloxybenzyle 

8.1.9.2 A partir de derives de 3-(2-hydroxyphenyl)propan-1 -one 

8.1.10 Coumarines 

8.1.10.1 A partir d'un phenol et d'un acide ou d'ester [5-cetonique 

8.1.10.2 A partir d'o-hydroxybenzaldehydes 

8.1.11 Chromones, flavones et isoflavones 

8.1.11.1 A partir d'o-hydroxyacetophenone 

8.1.11.2 A partir de I'acide acetylsalicylique 

8.1.11.3 A partir de phenol et d'acetylacetate d'ethyle 

8.1.11.4 A partir de phenol et d'esters cc,f}-insatures 

8.1.11.5 A partir d'autres heterocycles 

8.1.11.6 Synthese d'isoflavones a partir de 2'-hydroxychalcones 

8.1.12 Chromanes et isochromanes 

8.1.12.1 A partir de 7 -chioro-3-phenoxypropane 

8.1.12.2 A partir de 1-halo ou 1-hydroxy-3-(o-hydroxyphenyl)propane ou leurs 
derives 

8.1.12.3 A partir de 2-phenylethanol 

8.1.13 Chroman-4-ones 

8.1.14 Xanthenes et sels de xanthylium 

8.2 Proprietes chimiques 

a. Caractere aromatique de la quinoleine et de I'isoquinoleine 

b. Caractere aromatique des sels de quinoleinium et de pyryliums 

8.2.1 Quinoleines et isoquinoleines 

8.2.1.1 Actions des reactifs electrophiles sur I'azote 
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8.2.1.2 Actions des reactifs electrophiles sur les carbones des cycles 

a. Echange de protons 

b. Nitration 

c. Halogenation 

d. Sulfonation 

e. Alkylation et acylation 

f. Mercuration 

8.2.1.3 Actions des reactifs nucleophiles 

a. Organomagnesiens et organolithiens 

b. Amidures 

c. Hydroxydes alcalins 

8.2.1.4 Reactions radicalaires 

8.2.1.5 Oxydations 

8.2.1.6 Reductions 

8.2.1.7 Proprietes des 2-alkylquinoleines et I -alkylisoquinoleines 

8.2.1.8 Proprietes des derives halogenes 

8.2.1.9 Aminoquinoleines et aminoisoquinoleines 

8.2.1.10 Decarboxylation des acides quinoleine-2-carboxylique et isoquinoleine-1 - 
carboxylique 

8.2.2 Sels quaternaires de quinoleinium et isoquinoleinium 

8.2.3 N-oxydes de quinoleines et isoquinoleines 

8.2.4 Quinolones, isoquinolones, hydroxyquinoleines et hydroxyisoquinoleines 

8.2.5 Sels de benzopyryliums 

8.2.6 Chromones et flavones 

8.2.7 Coumarines naturelles 

8.2.8 Acridines et phenanthridines 

8.2.9 Sels de xanthylium 

8.3 Biochimie, composes naturels 

8.3.1 Quinoleines 

8.3.2 Sels de benzopyrylium, chromones, coumarines 

8.3.2.1 Colorants floraux : anthocyanes, flavonoides, isoflavonoides 

a. Structures et fonctions 

b. Biosynthese 

c. Flavones, dihydroflavonols, flavanediols, anthocyanes, flavonols, flavanols et 
isoflavones 

d. Syntheses 

8.3.2.2 Tocopherols : vitamine E 

a. Structures et fonctions 

b. Biosynthese 

c. Syntheses 

8.3.2.3 Coumarines naturelles 

8.3.2.4 Cannabinol 

8.3.2.5 Panins (ou tannins) vrais 
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Quinoleine C g H 7 N M = 129,15 
liquide Eb = 237,1 °C (F = -14,78°C) 

,3 C RMN (ppm): 122 (S 3 ) 127 ( 8 6 ) 128,9 ( 8 5 ) 129 ( 84 a) 130 ( 87 ) 
131 (Sa) 135,7 ( 84 ) 149 (8 aa) 151 ( 8 ,) 

'H RMN (ppm): 7,26 (83) 7,43 (S 6 ) 7,61 (S 7 ) 7,68 (85) 8 (84) 

8,05 ( 8 a ) ( 82 ) 

Isoquin oleine CgH 7 N M = 129,15 
solide F = 26,5°C (Eb = 243,2°C) 

13 C RMN (ppm): 120 ( 84 ) 126 ( 85 ) 127 (87 ) 128 (S 8 ) 129 ( 8 8a ) 
130 (Sg) 136(8 4a ) 143 ( 83 ) 153 ( 8 ,) 

'H RMN (ppm): 7,50 (S 4 ) 7,50 (87 ) 7,57 ( 8 6 ) 7,71 (S 5 ) 7,87 (Sg ) 
8,45(83)9,15(5 i) 


2-qufnolone ou carbostyrile 


Ion benzo b| pyrylium 
ou 1-benzopyrylium 
ou chromylium 


Ion flavylium 



2H-1 -benzopy rane 
ou 2H-chromene 
'•Q'' ou chrom-3-6ne 


4-quinolone 


Ion benzo [c] pyrylium 
ou 2-benzopyrylium 
ou isochromylium 


Chromane 



4H-1 -benzopy rane 
ou 4H-chromene 
ou chrom-2-ene 



1 H-2-benzopyrane 
ou isochromene 



Coumarlne 

ou 2H-1-benzopyran-2-one 


Chromone 

ou 4H-1 -benzopyran-4-one 

Flavone (substitution 
en position 2 par un groupe 
aryle) 


Acridine Ci 3 HgN M = 179,21 
2 solide F = 110”C (Eb = 345,5°C) 



Isocoumarine 

ou 1 H-2-benzopyran-1 -one 


3H-2-benzopyran-3-one 



13 C RMN (ppm): 125 , 5 ( 83 ) 126,6 ( 8 la ) 128 , 3 ( 82 ) 129,5 ( 8 ]) 130,3 ( 84 ) 135,9 ( 8 g) 
149,1 ( 8 4a ) 


Phenanthridine Ct 3 HgN M = 179,21 
solide F = 106,8°C (Eb = 349°C) 

13 C RMN (ppm): 121,0(8, ) 121,3 ( 6 I0 ) 123,7 ( 8 10a ) 126,6 ( 8 , a ) 126,6 ( 89 ) 

127 ( 82 ) 128,2(8g ) 128,3 ( 83 ) 129,8 ( 87 ) 130,4 ( 84 ) 142 (5 6a ) 144 ( 8 4a ) 153,1 (Sg) 




Xanthone ou 
9H-xanthen-9-one 


Xanthene ou 
9H-xanthene 
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8.1 Syntheses 

8.1.1 Quinoleines 

En raison de I'interet pharmacologique des derives de cet heterocycle, il existe un 
nombre considerable de methodes de synthese. Seules, les plus importantes sont ras- 
semblees dans ce chapitre. 

8.1.1.1 A partir d'arylamines et de composes 1,3-dicarbonyles 

Les P-dicetones ou les aldehydes p-cetoniques se condensent avec les arylamines, par 
chauffage a 100 °C, pour former des p-aminoenones. En presence d'acide fort, elles 
sont O-protonees ce qui permet une substitution electrophile du cycle aromatique avec 
production de quinoleines (A). La presence de substituants electrodonneurs sur le cycle 
aromatique, en position meta, favorisent cette reaction. C'est la synthese de Combes. 



Schema (8.1) 


Pour les aldehydes p-cetoniques, il est preferable d'effectuer la reaction avec un 
chlorhydrate d'amine et le chlorure de zinc comme catalyseur. Dans ce cas, le meca- 
nisme est un peu different (B). 
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Dans cette reaction, un p-cetoester peut remplacer une 1,3-dicetone. Selon les 
conditions de la reaction, les produits formes sont differents. A 25 °C, un P-arylami- 
noacrylate est le resultat de la condensation. II est cyclise en 4-quinolone. C'est la 
synthese de Conrad-Limpach. Au-dessus de 100 °C, un P-cetoanilide est forme, de 
preference a I'acrylate, et la cyclisation conduit a une 2-quinolone. El le necessite un 
milieu acide fort. C'est la synthese de Knorr. 


(C) 


(D) 



synthese de Conrad-Limpach 



synthese de Knorr 



L'acces aux aminoacrylates necessaires a la synthese de Conrad-Limpach peut 
faire intervenir I'action des arylamines sur des esters acetyleniques (E) ou sur 
I'ethoxymethylenemalonate d'ethyle (F). 



De nombreuses variantes de la synthese de Conrad-Limpach ont ete publiees telle 
que celle utilisant I'aniline, I'orthoformiate d'ethyle et un compose comportant un 
methylene active (malonate d'ethyle, malononitrile...). Le milieu basique favorise la 
condensation de I'orthoformiate avec I'aniline, d'une part, et le malonate d'ethyle, 
d'autre part. Le compose ainsi produit se cyclise selon le mecanisme de la synthese 
de Conrad-Limpach (G). 


EtOOC x ^COOEt 

ch 2 

Q EtO ,OEt - 3 EtOH 

CH - 

nh 2 i Et 
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8 . 1 . 1.2 A partir d'arylamines et de composes carbonyles a,/3-insatures 

Deux methodes de synthese des quinoleines utilisent les reactions entre une aryla- 
mine primaire (et pour quelques cas, des derives de la diphenylamine) et des aldehy¬ 
des ou cetones a,P-insatures : la synthese de Skraup et celle de Doebner et von 
Miller different par I'emploi d'acroleine synthetisee in situ, pour la premiere, et de 
cetones ou aldehydes a,|3-insaturbs (autres que I'acroleine) pour la seconde. 

La synthese de Skraup (1880) consiste a faire reagir de I'aniline, de I'acide sulfu- 
rique, du glycerol et un oxydant doux, a une temperature superieure a 100 °C. C'est 
une reaction qui peut devenir tres violente. 

Le glycerol, chauffe avec de I'acide sulfurique a 100 °C, se deshydrate en acro- 
leine (A). En presence d'aniline, I'acroleine s'additionne sur I'aniline. Une 1,2-dihy- 
droquinoleine est produite. El le est tres facilement oxydee et aromatisee en quino- 
leine par un oxydant doux comme le nitrobenzene, I'acide arsenique ou mieux 
encore le p-chloranile. On ajoute au milieu du sulfate ferreux ce qui rend la reaction 
moins violente. 

L'acroleine ne peut pas etre utilisee directement dans cette reaction car el le se 
polymerise aussitot en milieu fortement acide, ce qui explique sa preparation in situ. 

Dans le cas de la reaction de Doebner et von Miller, les aldehydes ou cetones 
a,P-insatures sont directement mis en reaction avec I'aniline ou ses derives compa¬ 
tibles avec les conditions de la reaction : milieu acide chlorhydrique et chlorure de 
zinc, ethanol a I'ebulIition. L'interet de ces deux methodes tres proches est la possi- 
bilite de les utiliser avec de nombreuses anilines ortho et para substitutes par des 
groupes aussi divers que alkyles, aryles, alcoxy ou aryloxy, aroyles, carboxyles, sul- 
fures, sulfones et sulfoxydes. Les quinoleines substitutes en position 6 ou 8 en sont 
les rtsultats respectifs. Historiquement, le premier aldthyde mis en rtaction par ces 
chimistes fut le crotonaldthyde (mais par remplacement du glyctrol de la rtaction 
de Skraup, d'abord par de I'ethyleneglycol, puis par du paraldthyde). 

Les mtcanismes de ces reactions ont fait couler beaucoup d'encre et de nombreux 
travaux en ont ttt leurs supports. Dans le cas de la rtaction de Skraup, il ne fait aucun 
doute que I'acroltine est formee par dtshydratation du glyctrol avant de rtagir avec 
I'aniline. 

Avec le crotonaldthyde, la 2-mtthylquinoltine est le rtsultat de cette rtaction, ce 
qui indique qu'il est peu probable qu'une base de Shiff so\t le premier intermbdiaire 
dans cette rtaction car dans ce cas, on obtiendrait la 4-mbthylquinolbine. Pourtant 
un mtcanisme complexe faisant intervenir ce type de compost a ttt propost. Par 
ailleurs, la 4-mbthylquinolbine est formte lorsque le crotonaldthyde rbagit avec 
I'aniline en phase vapeur en presence de silicate d'aluminium comme catalyseur. 

Actuellement, le mtcanisme qui semble le plus probable pour ces reactions est 
I'attaque de I'arylamine sur le compost cbtonique protonb, ce qui conduit a une ami- 
nocbtone protonbe (compost isolt) laquelle se cyclise par attaque blectrophile de 
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I'ion carbonium sur le cycle aromatique avec formation de 4-hydroxy-1,2,3,4-tttra- 
hydroquinoleine (compose isole) apres retrait d'un proton. L'elimination acidocata- 
lyste d'une molecule d'eau produit la 1,2-dihydroquinoItine (compose isole), qui est 
facilement oxydte en quinoltine. 


cj;h 2 oh 

(A) (j)HOH 

ch 2 oh 

glycerol 


ch 2 oh 

ch 2 oh 


ch 2 oh c 


HOH 


CH=0 
I H + 

(J;h 2 


ch 2 oh ch 2 oh ch 2 oh 


c|;h=o 

? H2 ® ; 

ch 2 -oh 2 


h 2 o, -H + 


<pH=0 

CH 


CH 2 

acrol4ine 



Schema (8.2) 


D'une maniere plus generale, I'aminoaldehyde (ou cetone) intermediaire dans les 
reactions classiques peut etre prepare par une addition de Michael d'une arylamine 
sur un aldehyde (ou cetone) a,(3-insature. L'aminoaldehyde est ensuite mis en reac¬ 
tion avec I'acide sulfurique et I'oxydant pour former la quinoleine. 

Les arylamines substitutes en meta par des groupes donneurs pourraient conduire 
a deux quinoleines substitutes, soit en position 5, soit en position 7. En fait, c'est tou- 
jours la quinoltine substitute en position 7 qui est obtenue (C). 

Un groupe attracteur en position meta sur I'arylamine oriente la rbaction vers la 
formation de la quinoltine substitute en position 5 (D). 
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Une reaction qui semble tres proche de celle de Doebnere t von Miller est celle 
utilisee pour la synthese de la 6-ethoxy-2,2,4-trimethyl-1,2-dihydroquinoleine, com¬ 
pose utilise dans I'industrie alimentaire comme antioxydant. II resulte de I'action de 
I'acetone sur la p-ethoxyaniline, reaction catalysee par I'iode ou I'acide p-toluene- 
sulfonique (E). L'intermediaire est sans doute I'oxyde de mesityle (Me) 2 C=CH-CO- 
Me, puisque I'acetone peut etre remplacee par cette cetone a,p-insaturee avec un 
resultat identique. 

D'une maniere generale, les 2,2,4-trimethyl-1,2-dihydroquinoleines eliminent 
une molecule de methane en fournissant la 2,4-dimethylquinoleine correspondante, 
soit par chauffage (mecanisme radicalaire accelere par la presence de chlorure 
d'hydrogene), soit par action de I'amidure de sodium. 


Me Me 



8 . 1 . 1.3 A partir d'o-acyianilines et de composes monocarbonyles 

ayant un groupe methylene en a du groupe carbonyle 

En presence de potasse ou d'acide sulfurique, les o-acylanilines reagissent avec les 
composes monocarbonyles possedant un groupe methylene en a du groupe carbo¬ 
nyle, pour donner des quinoleines. 

Selon les conditions experimentales, et le milieu utilise, basique ou acide, I'orien- 
tation de la reaction et son mecanisme sont differents (formation d'enolate ou d'enol) 
ce qui conduit a des quinoleines substitutes differemment. C'est la synthese de Frie- 
dlander (schema 8.3). La methylethylcetone reagit avec une o-acylaniline en milieu 
acide en produisant une quinoleine 2,3-dimethylee (A). La meme reaction en milieu 
basique fournit un derive de 2-ethylquinoieine (B). 

Dans certains cas, la reaction s'effectue par simple chauffage des deux reactifs. 
C'est le cas des aldehydes a longues chaTnes. 
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L'o-aminobenzaldehyde n'est pas tres stable. On peut le remplacer par son imine 
formee a partir de I'aniline et l'o-aminobenzaldehyde. La reaction avec les composes 
carbonyles, dans ce cas, a lieu dans des conditions plus douces. 

Quelques exemples de ces reactions, effectuees en milieu basique, sont donnes. 
L'o-aminobenzaldehyde reagit avec les aldehydes (C) et a-cetoacides (D) ayant un 
groupe methylene en ade la fonction cetonique ce qui conduit respectivement a une 
quinoleine substitute en position 3 ou a un derive de I'acide quinoleine-2-carboxy- 
lique. Les o-acylanilines ferment des quinoleines trisubstituees en positions 2, 3, et 
4, par reactions avec des 1,3-dicetones (E), des P-cetoesters, des P-cetonitriles ou des 
p-cetoamides dans la mesure ou un groupe methylene est present en a de la fonction 
cetonique. 

En raison des difficultes rencontrees pour synthetiser et Stocker les o-aminoben- 
zaldehydes, une variante de la synthese de Friedlander a ete proposee. El le consiste 
a utiliser, a la place des o-aminobenzaldehydes, les isatogenates (F). C'est la synthese 
de Pfitzinger. 
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(C) 

(D) 



o=ch-ch 2 -r 


COOH 

o^ch 2 -r 


(E) 



CH 2 -R' 

o A R" 




R et R” = alkyl ou aryl 

R 1 = COOEt, COCH 3 , CN, CONHCH 3 


L'isatine est un heterocycle facilement accessible (§ 7.1.11). Soumis a I'action de 
la potasse, cet heterocycle ou ses derives fournissent des isatogenates ou o-aminoa- 
rylglyoxylates. Ces composes remplacent avantageusement les o-aminobenzaldehy- 
des, et reagissent selon la synthese de Friedlander avec les cetones. Dans cette reac¬ 
tion, les aldehydes ne peuvent pas etre utilises car ils produisent des reactions 
d'aldolisation dans les conditions experimentales exigees par cette synthese. Dans ce 
cas, les aldoximes correspondants les remplacent avantageusement. 

La limitation de cette methode resulte surtout du nombre peu eleve des derives 
isatiniques d'acces facile. 


o 



H 

isatine 


COOK 



isatogenate 



8 . 1 . 1.4 A partir d'imines aromatiques ou bases de Schiff et d'alcynes 

Les reactions entre bases de Schiff et alcynes sont complexes et les mecanismes mal 
elucides. En effet, la reaction semble etre une addition [4 + 2], mais, dans la rnesure 
ou elle necessite la presence d'acides de Lewis ou des sels metalliques divers, il est 
vraisemblable de penser qu'il s'agit plutot d'une reaction de substitution du cycle 
aromatique (schema 8.4). 



Schema (8.4) 
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8.1.1.5 Par transformation d'autres heterocycles 

II existe de nombreux exemples de transformations d'heterocycles en quinoleines. La 
reaction du dichlorocarbene sur I'indole qui conduit a la 3-chloroquinoleine en est 
un exemple (§ 7.2.1.4). D'autres exemples sont donnes dans le schema 8.5. Les 
mecanismes ne sont pas toujours elucides. Le chauffage du 2-methylindole conduit 
a la quinoleine (A). Une 2-quinolone est produite lorsqu'un 3,3-dimethyloxindole N- 
substitue est chauffe a haute temperature (B). Le mecanisme de cette reaction serait 
radicalaire. Elle s'accompagne de I'elimination d'une molecule de methane. Enfin, 
certains phenylazides substitues en ortho par un groupe cyclopropyle fournissent des 
quinoleines via la formation d'un nitrene (C). 



Schema (8.5) 


8.1.2 2-Quinolones (ou carbostyriles) et 4-quinolones 
8 . 1 . 2.1 A partir des quinoleines 

A des temperatures superieures a 200 °C, les hydroxydes alcalins attaquent la position 
2 de la quinoleine, plus facilement que la position 4, seion un mecanisme de substi¬ 
tution aromatique, avec liberation d'un ion hydrure. C'est une reaction equivalente a 
celle deja presentee pour la pyridine. La presence, en position 2 ou 4, d'un meilleur 
groupe partant que I'ion hydrure, comme un chlore ou un brome, facilite la reaction 
(voir aussi les reactions des reactifs nucleophiles sur la quinoleine, § 8.2.1.3). 



2 -quinolone ou 

carbostyrile 


Schema (8.6) 
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8 . 1 . 2.2 A partir de N-acylarylamines ortho-substituees 

par des groupes carbonyies, ou nitriles 

En milieu basique (bases alcalines, piperidine, pyridine ou triethylamine), les N-acy- 
larylamines ortho substitutes par des groupes carbonyies (acyles, alcoxycarbonyles) 
ou nitriles sont cyclists par chauffage en dtrivts de quinoltines. C'est la synthese de 
Camps. 

Dans cette synthese, une condensation intramoltculaire de type aldol permet la 
cyclisation en 2-, et/ou 4-quinolones (A). 

Si le groupe amino est substitut par un groupe formyle ou aroyle (B) ou si le 
groupe en position ortho est un groupe formyle (aldthyde), aroyle (C), ou alcoxycar- 
bonyle, la reaction priviltgie la formation d'une seule quinolone. 

Dans I'exemple (D), la presence d'un mtthylene activt en position |3 par rapport 
au groupe NH oriente la formation du carbanion ce qui priviltgie la formation de la 
2-quinolone. 



Schema (8.7) 


Avec le nitrile de I'exemple (E), une seule reaction est possible, I'attaque du car¬ 
banion sur le carbone du groupe nitrile, ce qui conduit a une 4-amino-2-quinolone. 

Enfin, I'addition d'un carbanion sur un ester a,(3-insaturt selon une reaction 
d'addition de Michael est suivie de la cyclisation en 3,4-dihydro-2-quinolone, 
laquelle est oxydte ensuite en 2-quinolone (F). 
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8 . 1 . 2.3 A partir de I'acide anthranilique 

Une modification de la synthese de Friedlander que I'on doit a Von Niementowski 
consiste a faire reagir I'acetophenone sur I'acide anthranilique a une temperature 
proche de 200 °C. La 2-phenyl-4-quinolone est produite apres elimination de deux 
molecules d'eau (A). La meme reaction effectuee avec la cyclohexanone conduit a 
la tetrahydroacridone (B). 



Lorsqu'un anthranilate est mis en presence de dimethylsulfoxyde, il se forme un 
derive acyclique qui reagit selon la reaction de Mannich avec les aldehydes pour for¬ 
mer une 4-quinolone (C). 




8. Quinoleines, isoquinoleines, sels de benzopyrylium, acridines, phenanthridines 


425 


8.1.2.4 Par cyclisation d'acryloylanilines 

Les acryloylanilines peuvent etre cyclisees en 2-quinolones par des complexes de 
nickel ou de palladium. Des composes secondaires derives d'oxindole sont souvent 
presents a cote des quinolones. 



Ni(PPh 3 ) 4 
ou Pd(OAc) 2 


X = Cl, R = CH 3 , R’ = H, R" = H, COOCH 3 ou Ph 
X = Br, R = R' = H, R" = CH 3 ouPh 



Schema (8.9) 


8.1.3 Isoquinoleines 

8 . 1 . 3.1 A partir de derives du benzaldehyde et d'aminoacetals 
(2,2-dialkyloxyethylamines) 

La synthese de Pomeranz-Fritsch s'effectue en deux etapes (A). Tout d'abord, une arylal- 
dimine est preparee par condensation d'un aldehyde aromatique et d'un aminoacetal. 

La cyclisation de I'arylaldimine s'effectue ensuite dans I'acide sulfurique concen¬ 
tre, a 100 °C. II se forme un ion carbonium apres elimination d'une molecule 
d'alcool, consequence de la protonation de I'oxygene d'un groupe alkoxy. Une subs¬ 
titution electrophile aromatique s'ensuit. Le retrait d'un proton, et une nouvelle eli¬ 
mination d'une molecule d'alcool, conduisent finalement a I'isoquinoleine. Cette 
seconde partie de la reaction est proche de la synthese de Combes des quinoleines. 

En general, la presence de groupes electrodonneurs sur les aldehydes aromatiques 
facilitent la reaction, surtout s'ils sont situes en position meta (position 7 sur I'isoqui- 



Schema (8.10) 
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nolei ne resultante), en raison de I'attaque electrophile. Inversement, les substituants 
electroaccepteurs la rendent difficile. 

Le probleme principal de cette synthese reside dans la facile hydrolyse de i'arylal- 
dimine. L'utilisation de I'acide trifluoroacetique et du trifluorure de bore est une solu¬ 
tion. Une autre possibility consiste a reduire I'arylaldimine en amine par le borohy- 
drure de sodium, puis a proteger le groupe NH qui en resulte, par un groupe tosyle, 
et enfin, a effectuer la cyclisation, en presence d'acide chlorhydrique 6 N, a chaud, 
ce qui deprotege aussi I'azote (B). 


OMe 


(B) 




8 . 1 . 3.2 A partir d'amides derives de 2-aryletbylamines 
C'est la synthese de Bischler-Napieralski. 

Les 2-arylethylamides aliphatiques ou aromatiques sont facilement prepares par 
actions de chlorures ou d'anhydrides d'acides sur les 2-arylethylamines. Ces composes 
sont cyclises (A) par deshydratation intramoleculaire sous I'action de I'anhydride phos- 
phorique, ou en presence de chlorure de zinc a haute temperature. La reaction est faci- 
litee lorsque I'amide est d'abord transforme en un derive chlore (un iminochlorure), 
par le pentachlorure de phosphore ou i'oxychlorure de phosphore. La cyclisation 
conduit a une 3,4-dihydroisoquinoleine, qui est aromatisee par le palladium/carbone 
a 100 °C. Elle peut aussi etre reduite par hydrogenation en tetrahydroisoquinoleine. 

II est possible, dans le mecanisme de la cyclisation impliquant I'iminochlorure, 
qu'un ion nitrilium soit un intermediaire. 

Les substituants electrodonneurs en position meta sur le cycle favorisent la reac¬ 
tion. En position para, ils la rendent moins facile. Enfin, les substituants electroaccep¬ 
teurs la rendent tres difficile. 



Schema (8.11) 




8. Quinoieines, isoquinoleines, sels de benzopyrylium, acridines, phenanthridines 


427 


Lorsqu'un substituant carbone est en position a du cycle aromatique, la reaction 
est inhibee. 

Si la molecule d'arylethylamide contient un groupe hydroxy ou alcoxy en position 
a par rapport au cycle, I'isoquinoleine est formee sans passage par une dihydroiso- 
quinoleine. C'est la modification apportee par Pichet et Gams (B) a la synthese de 
B isch ler-Napiera I ski. 

II est possible que le mecanisme de cette reaction passe par la formation interme- 
diaire d'une 1,3-oxazolidine, resultat de la reaction entre le derive monochlore de 
I'amide (substitution de OH de I'iminoalcool par un chlore sous I'action de I'oxy- 
chlorure de phosphore) et la fonction alcool. 



8 . 1 . 3.3 A partir de 2-arylethylamines et d'aldehydes 

Des imines sont produites lorsque les 2-arylethylamines sont condensees avec des 
aldehydes (aliphatiques ou aromatiques). II se forme d'abord des imines qui se 
cyclisent, en milieu acide, en 1,2,3,4-tetrahydroisoquinoleines. C'est la synthese de 
Pictet-Spengler (schema 8.12). 

La reaction (A) s'apparente a une reaction de Mannich. La cyclisation fait interve¬ 
ne un ion iminium et une attaque electrophile du cycle aromatique. Les oxydants 
doux classiques permettent le passage a la 3,4-dihydroisoquinoleine, puis a I'isoqui¬ 
noleine. Le permanganate de potassium, en presence d'un ether-couronne, oxyde 
selectivement le derive tetrahydro en derive 3,4-dihydro. 

Les conditions experimentales de cette synthese ont permis de I'utiliser pour simu- 
ler des biosyntheses en conditions physiologiques (pH = 6, 25 °C) et de preparer des 
composes chiraux. Un exemple est donne (B) pour la preparation de I'acide 6,7-dihy- 
droxy-1-methyl-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoleine-3-carboxylique a partir d'un derive 
chiral du tryptophane et d'acetaldehyde. Un melange de diastereoisomeres de con¬ 
figurations c/s et trans est obtenu dans lequel I'isomere c/s est predominant a 95 %. 
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Schema (8.12) 


Ces reactions ne sont possibles que s'il existe un substituant electrodonneur, par 
exemple, un groupe methoxy ou hydroxy en position meta sur le cycle benzenique, 
ce qui facilite la reaction avec I'imine protonee. Toutefois, les phenols peuvent 
conduire a un melange de 5-hydroxy et 7-hydroxy-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoleines. 

L'aldehyde peut etre remplace par I'acide pyruvique, mais la presence d'au moins 
un groupe hydroxy en position meta est alors necessaire (C). 



8 . 1 . 3.4 A partir d'homophtalaldehyde 

L'homophtalaldehyde, prepare par ozonolyse de I'indene, et traite, soit par I'ammo- 
niac (A), soit par un acide fort (B), soit par une amine primaire (C), soit par I'hydroxy- 
lamine (D) produit, respectivement, I'isoquinoleine, le sel de benzopyrylium, un sel 
de 2-alkyl ou 2-arylisoquinoleinium, et I'isoquinoleine N-oxyde. 
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indene 




Schema (8.13) 


8.1.4 Acridines 

8 . 1 . 4.1 A partir d'arylamine et d'aldehyde 

Deux molecules d'arylamine se condensent avec une molecule d'aldehyde, en pre¬ 
sence d'un acide fort. Les derives de bis-(o-aminophenyl)methane ainsi produits se 
cyclisent en dihydroacridines, selon un mecanisme encore mal elucide. L'oxydation 
par le chlorure ferrique les transforme en acridines. C'est la synthese d'Ullmann. 



Schema (8.14) 


8 . 1 . 4.2 A partir de diarylamine et d'acide carboxylique 

En presence d'acide de Lewis (AICI 3 , ZnCI 2 ), les diarylamines reagissent avec les 
acides carboxyliques pour former des derives d'acridines substitutes en position 9, 
selon un mecanisme de substitution electrophile aromatique (A). La synthese 
de Bernthsen constitue une variante par le remplacement des deux reactifs par une 
o-arylaminophenylcetone. El le est cyclisee en acridine par les acides forts (B). 

Le groupe acyle porte par I'un des deux cycles benzeniques peut etre remplace 
par un groupe carboxyle. Dans ce cas, la reaction conduit a une acridone (C). 
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Ces acides resultent d'une reaction entre un acide o-halobenzoique et une aryla- 
mine, en milieu basique, et en presence de cuivre en poudre (D). Lorsqu'ils sont trai- 
tes par I'oxychlorure de phosphore, les 9-chloroacridines sont produites (E). 



Schema (8.15) 


8 . 1 . 4.3 A partir d'azides 

Les azides liberent, par chauffage, une molecule d'azote, et un nitrene instable qui 
peut exister sous forme singulet ou triplet. Ces deux entites reagissent souvent diffe- 
remment avec les doubles liaisons ethyleniques. Dans le cas d'un azide derive du 
diphenylmethane, la forme singulet conduit a un azepinoindole, tandis que la forme 
triplet fournit une 9,10-dihydroacridine qui peut etre oxydee en acridine. 



Schema (8.16) 
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8.1.5 Phenanthridines 

8.1.5.1 A partir de 2-aminobiphenylenes 

Les aminobiphenylenes permettent, par 2 voies distinctes, I'acces aux phenanthridi¬ 
nes. 

La premiere voie consiste a les N-acyler par les chlorures d'acides en 2-acylami- 
nobiphenylenes, puis a les cyclodeshydrater par un reactif, comme I'oxychlorure de 
phosphore (A). 

La seconde voie (B) debute par le passage de la fonction amino a la fonction iso¬ 
cyanate au moyen du phosgene via un chlorure de carbamoyle, puis a cycliser le pro- 
duit obtenu par I'acide polyphosphorique (PPA) en phenanthridone. Ce compose est 
alors traite par I'oxychlorure de phosphore (formation d'un iminochlorure a partir de 
I'iminoalcool), puis par le nickel de Raney, ce qui le transforme en acridine. L'utili- 
sation du zinc ou de I'hydrure de lithium aluminium conduit a un resultat identique. 


H 



Schema (8.17) 


Une autre methode consiste a cycliser le 2-formamidobiphenyle en phenanthri- 
dine par I'oxychlorure de phosphore, en presence de tetrachlorure d'etain (C). 


(C) 


NH-CHO 



POCI 3 



SnCI 4 
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8.1.5.2 A partir de N-phenyliminobenzaldehyde (base de Schiff) 

L'imine formee a partir d'aniline et de benzaldehyde est cyclisee en phenanthridine 
par photolyse. 



Schema (8.18) 



8.1.6 Sels de 1 -benzopyrylium et sels de flavylium 

8 . 1 . 6.1 >1 partir de phenols actives et de 1,3-dicetones, 

ou cetanes a,p-insaturees 

Les 1,3-dicetones symetriques reagissent facilement avec les phenols actives, comme 
le resorcinol, dans I'acide acetique contenant un peu de chlorure d'hydrogene. Un 
groupe hydroxyle reagit tandis que I'autre « active » la reaction par son effet electro- 
donneur. 

Lorsque les 1 ,3-dicetones ne sont pas symetriques (A) et que la nature des substi- 
tuants R et R'est peu differente (groupes methyle et ethyle, par exemple), un melange 
des sels des isomeres est obtenu. Toutefois, si les deux groupes sont tres differents, il 
est possible qu'un seul sel soit forme. 



Schema (8.19) 
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Dans ces reactions, la 1,3-dicetone peut etre remplacee par une cetone a,(3-insa- 
turee (B et C). Dans ce cas, un oxydant comme le chlorure ferrique est necessaire 
pour la demiere phase de la synthese. 



8 . 1 . 6.2 >4 partir d'acetophenone ou d'o-hydroxybenzaldehyde 

et de cetones portant un groupe methylene en a 

L'acetophenone ou le salicylaldehyde (R = H) se condense avec une cetone portant 
en a un groupe methylene. La cetone a,p-insaturee qui en resulte se cyclise en milieu 
acide en sels de 1-benzopyrylium. 



R = H ou alkyl 
Schema (8.20) 

8.1.7 Chromanes 

8.1.7.1 Par cyclisation de 1-halo ou 

l-hydroxy-3-(o-hydroxyphenyl)propane 

Les 1-halo-3-(o-hydroxyphenyl)propane et ses derives de substitution sur le cycle 
aromatique sont cyclises en milieu basique en chromanes. Les alcools correspon- 
dants necessitent la presence d'acide polyphosphorique ou d'acide sulfurique (dans 
I'acide acetique) pour un resultat identique. 



- h 2 o 


Schema (8.21) 
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8 . 1 . 7.2 Par cyclisafion du 1-chloro-3-phenoxypropane et du 
1 -bromo-3-(2-bromophenoxy) propane 

Le 1-chIoro-3-phenoxypropanes et ses derives sont cyclises en chromanes corres- 
pondants en presence d'acide de Lewis comme le tetrachlorure d'etain (A). 

Le nbutyllithium permet un echange halogene/metal avec I'atome de brome qui 
substitue le cycle aromatique du 1 -bromo-3-(2-bromophenoxy)propane ce qui con¬ 
duit a une alkylation intramoleculaire avec cyclisation en chromane (B). 


x 



Schema (8.22) 

8.1.8 2H-chromenes ou chrom-3-enes 

8 . 1 . 8.1 A partir de salicylaldebyde et de sets de phosphonium 

Le bromure de triphenylvinylphosphonium reagit avec le sel de sodium de I'aldehyde 
salicylique selon une reaction de Michael. Le compose forme se cyclise selon une 
reaction de Wittig intramoleculaire. L'elimination de I'oxyde de triphenylphosphine 
produit le chrom-3-ene. 


0 



Schema (8.23) 


8 . 1 . 8.2 A partir d'ethers arylpropargyiiques 

Le rearrangement thermique des ethers arylpropargyiiques, dans un solvant inerte, 
conduit aux chrom-3-enes. 

Un premier rearrangement sigmatropique [3,3] du compose de depart le trans¬ 
forme en un compose allenique, puis en un oquinomethane, suite a un nouveau rear¬ 
rangement sigmatropique [1,3]. Enfin, une electrocyclisation fournit le chrom-3-ene. 
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Schema (8.24) 

8 . 1 . 8.3 A partir de sels de flavylium 

Dans la plupart des cas, les sels de flavylium sont reduits par I'hydrure de lithium alu¬ 
minium en chrom-2-enes (A). 

Si le sel de flavylium porte un substituant methoxy en position 3, la reduction con¬ 
duit au chrom-3-ene correspondant (B). 

Par ailleurs, I'addition d'une amine secondaire sur le sel de flavylium a aussi pour 
resultat la formation d'un melange des deux chromenes isomeres (C). 



Schema (8.25) 

8 . 1 . 8.4 A partir d'o-cinnamylphenols 

La cyclodeshydrogenation d'o-cinnamylphenols par la 2,3-dichloro-5,6-dicyanoben- 
zoquinone (DDQ) dans le benzene est une autre methode d'acces au chrom-3-enes. 
Toutefois, la nature des substituants en position y par rapport au cycle a une influence 
sur le rendement reactionnel. Si R = H et R' = phenyl, les rendements sont excellents. 



Schema (8.26) 
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8.1.8.5 A partir de phenol et de composes carbonyles a,p-insatures 

En milieu basique, le phenol s'additionne sur les composes carbonyles a,(3-insatures, 
et plus particulierement les aldehydes, selon une reaction d'addition de Michael, en 
formant un chrom-3-ene, apres cyclisation. 



Schema (8.27) 

8 . 1 . 8.6 A partir de chromones 

L'addition d'un organomagnesien sur une chromone disubstituee en position 
2 conduit, apres hydrolyse, a un chroman-4-ol. Le chrom-3-ene resulte d'une deshy- 
dratation en milieu acide. 



Schema (8.28) 


8.1.9 4H-chromenes ou chrom-2-enes 

8.1.9.1 A partir de bromures d'o-acyloxybenzyles 

En presence d'un exces d'ylure de phosphore, les bromures d'o-acyloxybenzyles 
sont cyclises en chrom-2-enes. II se forme un sel de phosphonium par alkylation de 
I'ylure. Ce sel se transforme en un nouvel ylure en presence d'un exces d'ylure de 
phosphore. Une reaction de Wittig intramoleculaire entrame la cyclisation avec for¬ 
mation d'une betaine. L'oxyde de triphenylphosphine est elimine pour donner fina- 
lement le chrom-2-ene. 



Schema (8.29) 
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8.1.9.2 A partir de derives de 3-(2-hydroxyphenyl)propan-1 -one 

Les derives de 3-(2-hydroxyphenyl)-propan-1 -one se cyclisent en milieu acide en 
chrom-2-enes. 

Le derive disubstitue par deux groupes phenyles (1,3-diphenyl-3(2-hydroxyphe- 
nyl)-propan-1 -one) peut etre obtenu a partir de la coumarine par addition de bromure 
de phenylmagnesium. 



Schema (8.30) 

8.1.10 Coumarines 

8 . 1 . 10.1 A partir d'un phenol et d'un acide ou ester p-cetonique 

C'est la synthese de Von Pechmann. 

L'acetoacetate d'ethyle reagit avec le resorcinol, en milieu acide (acide sulfuri- 
que), en formant la 7-hydroxy-4-methylcoumarine (A). 

ch 3 ch 3 

h 2 so 4 

^ ^ HO^"OH EtO 'O 



Schema (8.31) 

Le phenol reagit difficilement dans ces conditions. 

L'acide sulfurique peut etre remplace dans cette reaction par I'acide fluorhydri- 
que, I'acide polyphosphorique, I'acide trifluoroacetique, ou le trichlorure d'alumi- 
nium (avec un faible rendement). 
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La presence de substituants electrodonneurs sur le phenol active la reaction et, 
inversement, avec les substituants electroaccepteurs. Dans ce dernier cas, il est pre¬ 
ferable de les introduire sur le cycle benzenique (par des reactions de substitution 
electrophile classiques), apres cyclisation de la coumarine. Les substituants de I'ester 
P-cetonique peuvent etre tres varies et ont peu d'influence sur la reaction. 

La synthese debute par une substitution electrophile aromatique du phenol. II se 
forme un P-hydroxyester qui est deshydrate par le milieu acide. II se cyclise en cou¬ 
marine en perdant une molecule d'alcool. 

L'utilisation de composes 1,3-dicarbonyles substitues en position 2 conduit a des 
coumarines substitutes en position 3. 

Les coumarines non substitutes en positions 3 et 4 peuvent etre prtpartes a partir 
d'acide malique (B). Ce diacide est dtcompost, dans I'acide acttique, par I'acide sul- 
furique, en libtrant I'acide formylacttique qui rtagit avec le phtnol, substitut ou non 
(C). 


(B) 


(C) 


HOOC OH 


H 2 S0 4 


OHC 


AcOH 

"COOH 

acide malique 




+ CO2 + H2O 




COOH 

acide formylacetique 




La synthese de quelques coumarines a aussi ttt effectute a partir de phtnols et de 
nitriles p-cttoniques (D). 


H + 
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8 . 1 . 10.2 A partir d'ortho-hydroxybenzaldehydes 

Deux methodes de synthese des coumarines utilisent comme composes de depart 
des o-hydroxybenzaldehydes. L'une est basee sur la reaction de Knoevenagel et 
I'autre sur la reaction de Perkin. La seconde est moins employee car elle necessite 
des conditions experimentales assez vigoureuses qui peuvent conduire a la formation 
de produits secondaires. 

Divers composes comme I'acide malonique et ses esters (A), le malononitrile (B), 
les benzoyl acetates, certains amides comme I'acide benzamidoacetique, reagissent 
avec I'o-hydroxybenzaldehyde, ou ses derives substitues, selon le mecanisme classi- 
que de la reaction de Knoevenagel, en presence d'une base. La cyclisation s'effectue 
ensuite par elimination d'une molecule d'eau, pour les acides, ou une molecule 
d'alcool, pour les esters. Dans le cas des nitriles, il se forme d'abord un iminoether 
cyclique qui est hydrolyse par la presence d'acide chlorhydrique. La piperidine est 
la base la plus utilisee. Le solvant est, dans la plupart des cas, I'acide acetique ou un 
alcool. 


h 2 c 


Base 


H + 


0/X 

HC \ 

Y 


X = COOH, COOR, CN 
Y = COOH, COOR, CN, CO-Ph, CONHPh 



Schema (8.32) 


Dans le cas du malonate d'ethyle et lorsque la piperidine ou une amine secon- 
daire sert de catalyseur, un autre mecanisme a ete propose. L'aldehyde forme 
d'abord un ion iminium avec I'amine. Cet ion est alors attaque par le carbanion issu 
du malonate. Le compose forme elimine une molecule de piperidine pour donner 
I'o-hydroxybenzylidenemalonate d'ethyle qui se cyclise en coumarine (C). 
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La reaction de Perkin consiste a faire reagir le benzaldehyde avec I'anhydride ace- 
tique, en presence d'acetate de sodium, pour synthetiser I'acide cinnamique (D). 



(D) 


CH 3 -C0-0-C0-CH 3 + CHa-COO 


© 


© 


CH 2 -COO-CO-CH 3 + CH 3 COOH 



acide cinnamique 



H s ^CH 2 -COO-CO-CH 3 
C' 

\ 

O-CO-CH 3 


Cette reaction appliquee a I'o-hydroxybenzaldehyde donne acces a la coumarine. 

Le o-hydroxybenzaldehyde est d'abord O-acyle par I'anhydride d'acide (E). Un 
carbanion peut ensuite etre obtenu sous I'action du sel de sodium, ce qui conduit a 
une attaque nucleophile du carbonyle de I'aldehyde avec formation d'un alcool. La 
deshydratation conduit a la coumarine. En fait, le derive O-acyle mis en presence 
d'acetate de sodium ne fournit que des traces de coumarine (F). C'est pourquoi un 
autre mecanisme a ete envisage (G). L'aldehyde O-acetyle reagit avec I'anhydride 
acetique selon le mecanisme classique de la reaction de Perkin pour donner un 
alcool acyle. Le compose obtenu elimine une molecule d'acide acetique pour former 
un derive de I'acide cinnamique (isole dans ces reactions), ou se cyclise, par elimi¬ 
nation d'une molecule d'anhydride acetique, avant une nouvelle elimination d'une 
molecule d'acide acetique, ce qui produit la coumarine. 
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8.1.11 Chromones, flavones et isoflavones 

Les flavones, et isoflavones, sont des chromones substitutes respectivement en posi¬ 
tion 2, ou 3, par un groupe phenyle substitue ou non. 

8 . 1 . 11.1 A partir d'o-hydroxyacetophenone 

La reaction de Claisen effectuee entre un ester et un o-hydroxyacylarene (A) portant 
un groupe methylene en a du groupe carbonyle fournit une 1,3-dicetone qui se cyc- 
lise en milieu acide en chromone. Avec le propanoate d'ethyle, la reaction de Clai¬ 
sen s'effectue en presence de sodium. La 1,3-dicetone est rarement isolee et la cycli- 
sation en 2-ethylchromone necessite la presence d'acide chlorhydrique. 

Avec I'oxalate d'ethyle (B), le meme type de reaction conduit d'abord a un ester 
1,3-dicetonique qui est cyclise en ester ethylique de I'acide chromone-2-carboxyli- 
que. L'ester a une propriete particuliere, celle d'etre facilement transesterifie. Ainsi, 
I'action du methanol en presence d'acide sulfurique, le transforme en ester methyli- 
que, a 0 °C. II est cyclise dans le methanol additionne d'acide chlorhydrique, a 
I'ebullition. 

Afin d'obtenir les composes 1,3-dicetoniques necessaires a la cyclisation en chro¬ 
mone, un rearrangement connu sous le nom de rearrangement de Baker-Venkatara- 
man (C) peut etre mis en oeuvre. 
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(A) 



(B) 



OH 


O 


-EtO© 

, puis H + 



O 


<V*0 & 



n 


| 

-H 2 0 





"R 

Li 

'oL 

O^-COOEt 


c 

D 


o 

II 

O^COOEt 


V 

s 

h 2 so 4 

iL" 

base 


'^'OH/^o 

EtOH Eb. 

•"Sy 



EtOOC 






MeOH, 

h 2 so 4 , o°c 



-OH 


O COOEt 


Schema (8.33) 



HCI 


OH/ 
MeOOC 


O 



O MeOHEb. ^/^o^COOMe 


La reaction (C) debute par la O-acylation du groupe hydroxy phenolique par un 
chlorure d'acide, en presence de pyridine. L'ester ainsi forme est ensuite soumis a 
I'action de I'hydroxyde de potassium, dans la pyridine, ce qui forme un carbanion 
par deprotonation du groupe methyle de ('acetophenone. Ce carbanion attaque alors 
le groupe carbonyle de la fonction ester selon une reaction intramoleculaire, ce qui 
conduit a la 1,3-dicetone. II suffit ensuite de la cycliser en milieu acide pour obtenir 
la chromone. 



La synthese de Kostanecki-Robinson (D) des chromones et flavones a ete beau- 
coup utilisee en raison de la possibility de I'appliquer a divers derives d'o-hydroxya- 
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cetophenone portant des groupes alkyles, acyles, alcoxy, halogeno, nitro, cyano, 
entre autres. Elle consiste a chauffer ces composes en presence d'anhydride acetique 
et d'acetate de sodium, comme dans la reaction de Perkin. El le conduit a un derive 
de chromone disubstituee, en position 2, par un groupe methyle, et en position 3, par 
un groupe acetyle. Ce dernier peut etre retire par hydrolyse. 

La reaction se fait via un rearrangemement de Baker-Venkataraman. 



o o 



Schema (8.34) 
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8 . 1 . 11.2 A partir de I'acide acetylsalicylique 

L'acide acetylsalicylique est d'abord traite par le chloroformiate d'ethyle en presence 
de piperidinocyclopentene et de triethylamine (schema 8.34 (E)). La fonction acide 
est transformee en cetone a,P-insaturee. Une reaction de substitution nucleophile 
intramoleculaire conduit a une cyclisation en un derive de 2,3-dihydrochromone. 
L'elimination de N-acetylpiperidine permet d'acceder a une chromone accolee a un 
cyclopentane. 

8 . 1 . 11.3 A partir de phenol et d'acetylacetate d'ethyle 

Lorsqu'un melange de phenol et d'acetylacetate d'ethyle est chauffe a haute tempe¬ 
rature, en milieu acide, la 2-methylchromone est formee a cote de 3-methylcouma- 
rine. Le mecanisme le plus souvent donne pour la synthese de la chromone est 
indique ci-dessous, mais il est controversy. C'est la synthese de Simonis et von 
Pechmann. 



Schema (8.35) 


8.1.11.4 A partir de phenol et d'esters a./J-insatures 

En milieu basique, le phenol s'additionne sur les esters a,(3-insatures. Le compose qui 
en resulte peut etre cyclise en milieu acide. Un exemple est donne avec I'acetylene 
dicarboxylate d'ethyle. 



COOEt 

Schema (8.36) 


8 . 1 . 11.5 A partir d'autres heterocycles 

Les 2-aryl-2/-/-chromenes et 2-aryI-4H-chromenes sont oxydes par le permanganate 
de potassium en flavones. 

Les sels de flavylium traites par le nitrate de thallium(III) dans le methanol sont 
transformes en flavones. 
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Schema (8.37) 


De nombreuses autres syntheses specifiques de chromones ont ete effectuees a 
partir de coumarines, de furanones, et de benzofuranes, entre autres. 

8 . 1 . 11.6 Synthese d'isoflavones a partir de 2'-hydroxychalcones 

Les 2'-hydroxychalcones sont cyclisees en isoflavones en presence de nitrate de 
thallium (III). La reaction se fait via I'isomerisation de I'enolate intermediate, sous 
I'action d'une molecule de methanol. Un acetal est forme. Son attaque par 
I'hydroxyle phenolique en position 2' produit un isoflavane. Par elimination d'une 
molecule de methanol, I'isoflavone est obtenue. 


o 

TI(N0 3 )3 

(0 3 N) 2 TI^) 

0 

Me 

OMe^jO-yH 


MeOH 





8.1.12 Chromanes et isochromanes 
8.1.12.1 A partir de 1 -chloro-3-phenoxypropane 

Par une reaction de Friedel et Crafts intramoleculaire, en presence de tetrachlorure 
d'etain, le 1 -chloro-3-phenoxypropane est cyclise en chromane (A). 
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Schema (8.39) 

Cette reaction etant peii regioselective lorsque le groupe phenyle porte un substituant 
supplemental, il est plus interessant dans ce cas d'utiliser un derive lithie en ortho du 
groupe phenoxy obtenu par echange brome-metal, par action du nbutyllithium (B). 


8 . 1 . 12.2 .4 partir de I -halo ou 1 -hydroxy-3-(o-hydroxyphenyl)propane 
ou leurs derives 

Les derives halogenes sont cyclises par les bases, tandis que les derives alcooliques 
necessitent des acides comme I'acide sulfurique ou I'acide polyphosphorique. 


Schema (8.40) 



Y = Cl bases 

Y = OH H 2 S0 4 

ou PPA 



8 . 1 . 12.3 4 partir de 2-phenylethanol 

L'isochromane resulte de la reaction du 2-phenylethanol avec le formaldehyde en 
presence de chlorure d'hydrogene. 




8.1.13 Chroman-4-ones 

La methode la plus utilisee pour preparer ces composes consiste a cycliser, en milieu 
acide, les o-hydroxyphenylcetones a,(3-insaturees. L'acces a ces composes resulte 
d'un rearrangement de Fries applique aux esters en presence de trichlorure d'alumi- 
nium. Les esters sont prepares par action des chlorures d'acides a,|3-insatures sur les 
phenols en presence de chlorure d'aluminium. (Nota : le mecanisme du rearrange¬ 
ment de Fries n'est pas clairement elucide.) 
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Schema (8.42) 

8.1.14 Xanthenes et sels de xanthylium 

La methode la plus simple pour preparer le xanthene est la deshydratation du 
2,2'-dihydroxydiphenylmethane par chauffage. 



Schema (8.43) 



L'oxydation par I'acide nitrique conduit a la xanthone. Sa reduction par le zinc en 
presence de soude forme un alcool qui est transforme en sel de xanthylium par 
I'acide chlorhydrique. 


8.2 Proprietes chimiques 

a. Caractere aromatique de la quinoleine et de I'isoquinoleine 

La quinoleine et I'isoquinoleine sont des composes bicycliques heteroaromatiques 
qui derivent du naphtalene par I'echange d'un groupe methyne par un atome d'azote 
(energie de resonance de la quinoleine : 222 kj.mol -1 ). Cet echange, s'il conserve les 
proprietes aromatiques, conduit a une dissymetrie sur le plan electronique qui 
s'exprime dans les differentes formes iimites (schema 8.44). Celles qui affectent I'aro- 
maticite du cycle « benzenique » (E pour la quinoleine, et D' pour I'isoquinoleine) 
sont minoritaires. 

L'azote est presque toujours porteur d'une charge negative (formes Iimites C, D, 
et E pour la quinoleine et C', D' pour I'isoquinoleine) : les carbones du cycle pyridi- 
nique ont des densites electroniques plus faibles que cedes des carbones du cycle 
benzenique accole. Toutefois, elles sont superieures a cedes des carbones de la pyri¬ 
dine. 
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13 C RMN (ppm, CDCI3) 
127,6 135,7 

i26 ' 3 ir"N^8>j i2 °' 8 

129,2 1 50 

129,2 

quinoleine 

’H RMN (ppm, CDCI3) 
7,68 

7,43 


7,61 

8,05 
UV X (nm) (s) 

226 (4,36) 275 (3,51) 
299 (3,46)312(3,52) 
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126,2 120,2 

^ 5*] 142 - 7 
127 , 0 ^ 1128 ^ 

127,3 152,2 

isoquinoleine 


216 (4,91) 266 (3,61) 
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33^126 0 


128,0 

naphtalene 
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r' / ^]7,26 
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8,45 

7,30 

^ n Asi 

[1 

7,50 k 



7,30 


7,87 

9,15 
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Schema (8.44) 


On peut done en deduire que les reactions avec des reactifs electrophiles seront 
plutot orientees vers les carbones « benzeniques » (et plus particulierement en posi¬ 
tions 5 et 8) mais la protonation de I'azote, diminue leur vitesse. Toutefois, el les se 
feront plus rapidement qu'avec la pyridine, mais moins vite qu'avec le benzene. La 
bromation et la nitration en position 3 sur le cycle pyridinique ne sont pas des reac¬ 
tions de substitutions electrophiles aromatiques, mais des reactions d'additions-eli- 
minations. 

Les reactions des reactifs nucleophiles sont orientees vers les carbones en a 
(position 2) et y (position 4) de I'azote du cycle « pyridinique » pour la quinoleine, 
et seulement en position 1 pour I'isoquinoleine. 

En observant les donnees physicochimiques de la quinoleine, de I'isoquinoleine 
et du naphtalene, on remarque de nombreuses analogies liees a la similitude de leurs 
structures (schema 8.44). 



8. Quinoleines, isoquinoleines, sels de benzopyrylium, acridines, phenanthridines 


449 


b. Caractere aromatique des sels de quinoleinium et de benzopyrylium 

Les formes limites des sels de quinoleinium, et de benzopyrylium, sont semblables 
(schema 8.45). La presence de charges positives sur I'azote ou I'oxygene affecte les 
densites electroniques de tous les carbones. Ainsi, en RMN 1 H, les deplacements chi- 
miques ont tous des valeurs plus elevees que celles observees pour les protons cor- 
respondants de la quinoleine. Elies sont variables selon la nature du sel et le groupe 
lie a I'azote. 


Les positions 2 et 4 ont des densites electroniques particulierement faibles, ce qui 
rend les attaques des reactifs nucleophiles, plus faciles, comparees a celles effec- 
tuees sur la quinoleine. 


Les reactions les plus importantes des sels de benzopyrylium sont les additions de 
nucleophiles. 



Schema (8.45) 


8.2.1 Quinoleines et isoquinoleines 

Les reactions de la quinoleine et de I'isoquinoleine sont en rapport direct avec celles 
qui caracterisent les structures de base qui les constituent, benzene et pyridine. Ainsi, 
les reactions qui se font facilement avec le benzene, et avec difficultes avec la pyri¬ 
dine, seront orientees vers le cycle benzenique, et vice versa. 

8 . 2 . 1.1 Actions des reactifs electrophiles sur I'azote 

Comme la pyridine, la quinoleine et I'isoquinoleine sont des bases dont les pKa sont 
4,94, et 5,40 tres proches de celui de la pyridine (pKa = 5,23). Elies se comportent 
comme la pyridine vis-a-vis des acides forts, des halogenures d'alkyles, des haloge- 
nures d'acides, des acides de Lewis, des sels metalliques... (§ 6.2.1.1). Elies ferment 
aussi des sels quaternaires et des N -oxydes (§ 8.2.2 et 8.2.3). 
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L'ion quinoleinium reagit 10 6 fois plus vite que Non pyridinium. 



Schema (8.47) 


c. Halogenation 

Selon les conditions experimentales utilisees, les halogenations conduisent a des 
resultats varies qui resultent de mecanismes differents : substitution electrophile aro- 
matique ou addition-elimination. 

En presence d'acide sulfurique, la quinoleine est bromee en presence de sulfate 
d'argent, en position 5 ou 8, en proportions egales (A). Si la reaction est effectuee en 
presence de chlorure d'aluminium, il se forme d'abord un complexe avec I'azote qui 
cree un empechement sterique a la bromation en position 8. Dans ces conditions, 
seul, I'isomere 5-brome est forme (B). 



Schema (8.48) 








452 


Chimie organique heterocyclique 


L'isoquinoleine, en presence de chlorure d'aluminium, est bromee en position 
5 (C). 

Ces reactions sont des substitutions electrophiles aromatiques. 

En revanche, I'addition de brome sur la quinoleine, en presence d'un exces de 
brome, est une reaction d'addition 1,2 qui se poursuit par une nouvelle addition 
d'ion bromonium sur la double liaison pyridinique restante, avant ('elimination 
d'une molecule de brome et liberation d'un proton. Le resultat final est la formation 
du derive 3-brome sous forme de bromhydrate (D). Un resultat identique est obtenu 
par chauffage du chlorhydrate de quinoleinium avec du brome (E). Le chlorhydrate 
d'isoquinoleinium conduit par la meme reaction au derive 4-brome (F). 



Br 2 

© Br 



La chloration, soit en presence de catalyseur, soit par chauffage a une temperature 
superieure a 150 °C, conduit a des melanges complexes de derives chlores de la qui¬ 
noleine, du benzene et de I'ethane. La chloration en position 3 est obtenue avec un 
faible rendement a une temperature inferieure a 100 °C, par un mecanisme d'addi- 
tion-elimination. 

d. Sulfonation 

Selon les conditions experimentales, les resultats de la sulfonation different. 

A 90 °C, en presence d'oleum a 30 %, la sulfonation de la quinoleine (A) s'effec- 
tue en position 8, et celle de l'isoquinoleine, en position 5 (B). 

Si la temperature augmente, la formation de I'acide quinoleine-5-sulfonique est 
privilegiee (C), surtout si le sulfate mercurique est utilise comme catalyseur (D), car 
il forme un complexe avec I'azote, ce qui gene la sulfonation en position 8. 
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A une temperature de 250 °C, les deux isomeres en positions 5 et 8 sont isomeri- 
ses en acide quinoleine-6-sulfonique dont la formation est thermodynamiquement 
favorisee (E). 

e. Alkylation et acylation 

Aucune methode directe classique ne permet ^introduction d'un groupe acyle ou 
alkyle sur ces heterocycles sauf les reactions radicalaires (§ 8.2.1.4). Dans quelques 
cas rares ou les heterocycles sont substitutes par des groupes electrodonneurs, la 
reaction de Friedel et Crafts peut conduire a des acylations sur le cycle benzenique 
(la 8-methoxyquinoleine est acylee en position 5). Des derives alky les ou aryles sont 
obtenus a partir des derives organomagnesiens ou organolithiens (§ 8.2.1.3a). 

f. Mercuration 

En presence d'acetate mercurique la quinoleine est mercuree sur I'azote a 25 °C. A 
une temperature de 160 °C, la mercuration a lieu sur la position 3 ou 8. 



Hg (OAc) 2 

rkr 

160°C, NaCI 


,^.Hg c| 


25°C 

AcO 0 

N 

Hg (OAc) 

kk 

V et 

HgCI 
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8 . 2 . 1.3 Actions des reactifs nucleophiles 

Ces reactions se font facilement a la position 2 ou 4 de la quinoleine et a la position 
1 de I'isoquinoleine. 



454 


Chimie organique heterocyclique 


a. Organomagnesiens et organolithiens 

[-'addition des organomagnesiens et organolithiens, aromatiques ou aliphatiques, a la 
quinoleine et I'isoquinoleine, conduit, apres hydrolyse, a I'obtention de derives de dihy- 
droquinoleine (A et C) ou de dihydroisoquinoleine (B). Par oxydation douce, ces com¬ 
poses peuvent etre rearomatises en quinoleines ou isoquinoleines alkylees ou arylees. 



Schema (8.51) 


b. Amidures 

La reaction d'amination de Chichibabine suit un mecanisme identique, avec la qui¬ 
noleine et I'isoquinoleine, a celui decrit pour la pyridine (§ 6.2.1.3b). 
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Les amidures alcalins reagissent facilement sur la quinoleine (positions 2 et 4) (A) 
et I'isoquinoleine (position 1) (B), des - 45 °C, dans I'ammoniac liquide en formant 

des aminodihydro-adduits. 

Le 2-aminodihydro-adduit de la quinoleine se rearrange a une temperature supe- 
rieure a - 45 °C en 4-aminodihydro-adduit plus stable. 

Ces adduits peuvent etre oxydes par le permanganate de potassium, a - 65 °C, 
pour le 2-aminodihydro-adduit, et a - 40 °C, pour le 4-aminodihydro-adduit, avec 
formations des 2 et 4-aminoquinoleines. 

Par cette reaction, la 2-phenylquinoleine est aminee en position 4 (C). 
c. Hydroxydes alcalins 

A 225 °C, I'hydroxyde de potassium ou I'oxyde de baryum, anhydre, reagit sur la qui¬ 
noleine (A) et I'isoquinoleine (B), avec evolution d'hydrogene, et formation de 2-qui- 
nolone (ou carbostyrile), ou de 1 -isoquinolone (ou isocarbostyrile). Souvent, des 
derives indoliques, presents en petites quantites, accompagnent les produits princi- 
paux. Si I'isoquinoleine est substitute par un groupe alkyle ou aryle en position 1, la 
reaction d'hydroxylation n'a pas lieu. 

Le carbostyrile peut aussi etre obtenu par traitement de la quinoleine par I'acide 
hypochloreux ou ('hypochlorite de sodium (C). L'ion CI+ se lie a I'azote et I'attaque 
de l'ion hydroxyle est orientee en position 2. 
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8 . 2 . 1.4 Reactions radicalaires 

La methylation de la quinoleine par les radicaux libres methyles liberes par le chauf- 
fage du peroxyde de fbutyle conduit a des melanges d'isomeres avec une orientation 
majoritaire en position 8 lorsque la reaction est effectuee en milieu neutre (avec la 



R = fill 87 % 

R = Pr 25 % 36 % 39 % 

R = nPr 36 % 39 % 25 % 
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decroissance 8 > 4 > 5 > 2) (A). En milieu acide, les derives substitues en position 2 
ou 4 sont en quantites egales, parfois accompagnes du derive 2,4-dimethyle (B). Les 
rendements sont faibles. 

Dans le cas des reactions de Minisci (C, D, E) (mecanismes : § 2.1 et 6.2.1.8), 
les orientations sont peu differentes de celles indiquees pour les reactions en 
milieu acide, (2 ou 4 et 2,4) mais les rendements totaux sont souvent quantitatifs. La 
2-methylquinoleine est methylee en position 4. La 4-methylquinoleine est methylee 
en position 2. 

La substitution par un groupe phenyle en milieu neutre par le peroxyde de ben- 
zoyle fournit les isomeres dans I'ordre suivant 8>5>4>2>3 puis 6 et 7 en quan¬ 
tites egales. En milieu acide, seuls, les isomeres en position 2 et 4 sont formes. 

L'isoquinoleine est methylee par le peroxyde de tbutyle, en milieu acide ou non, 
uniquement en position 1 avec de tres mauvais rendements (F). La reaction de 
Minisci (/Prl, (CH 3 ) 2 SO, H 2 0 2 , Fe 2+ , EH+) fournit la 1-/'propylisoquinoleine avec un 
bon rendement (G). Le radical forme a partir du formamide substitue l'isoquinoleine 
en position 1 (§ 6.2.1.8) (H). 


8 . 2 . 1.5 Oxydations 

L'oxydation du benzene est relativement plus aisee que celle de la pyridine (et inver- 
sement, pour la reduction). 

L'oxydation de la quinoleine par le permanganate de potassium dans la potasse 
conduit a I'acide quinolinique (A). En revanche, en milieu acide, les quinoleines 
substitutes par un groupe alkyle ou aryle en position 2 sont oxydees avec ouverture 
du cycle pyridinique en acides N- acyl anthraniliques (B). Dans les memes condi¬ 
tions, l'isoquinoleine est oxydee en acides cinchomeronique et phtalique. En milieu 
neutre, la reaction fournit le phtalimide (C). 



acide quinolinique R = alkyl ou aryl 



^yCOOH 

acide phtalique 
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L'ozonolyse de la quinoleine oxyde le cycle benzenique en produisant la pyri¬ 
dine-2,3-dicarboxaldehyde a cote de glyoxal (D). 

8 . 2 . 1.6 Reductions 

Le cycle pyridinique est plus facilement reduit que le cycle benzenique. 

Les 1,2 et 1,4-dihydroquinoleines sont le resultat de I'action respective, d'une 
part, de I'hydrure de lithium aluminium ou de diethylaluminium (A), et d'autre part, 
du sodium ou du lithium dans I'ammoniac liquide (B). L'isoquinoleine est reduite 
dans les memes conditions en derives 1,2-dihydro (C) et 3,4-dihydro (D). 

L'hydrogenation, en presence de platine comme catalyseur, a 25 °C, dans le 
methanol (E), reduit entierement le cycle pyridinique ce qui conduit a la 1,2,3,4- 
tetrahydroquinoleine. 

L'hydrogenation realisee dans I'acide chlorhydrique, sous pression, a 25 °C, 
oriente la reduction vers le cycle benzenique et la 5,6,7,8-tetrahydroquinoleine est 
produite (F). Le meme resultat est obtenu par hydrogenation dans I'acide trifluoroa- 
cetique et en presence d'oxyde de platine. 

L'hydrogenation en presence de nickel de Raney a 210 °C sous pression de 
70 bars reduit les deux cycles de la quinoleine et de l'isoquinoleine, en derives deca- 
hydro (isomeres cis et trans) (G). 
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8 . 2 . 1.7 Proprietes des 2-alkylquinoleines et 1 -alkylisoquinoleines 

Les hydrogenes portes par des groupes methynes, methenes oil methyles en position 
2 ou 4 de la quinoleine ou en position 1 de I'isoquinoleine ont un caractere acide. 

Pour la quinoleine, I'ordre d'acidite croissante est le suivant: position 4>2»3. Par 
deprotonation sous I'action d'une base, ils produisent des carbanions (A), comme 
pour les derives correspondants de la pyridine, stabilises par resonance. Ces derniers 
permettent ensuite de nombreuses reactions avec les reactifs electrophiles : alkyla¬ 
tions, acylations, formations d'alcools, avec les composes carbonyles (B), de cetones 
avec les nitriles, apres hydrolyse de 1'imine produite,... 



Schema (8.57) 



La condensation avec les aldehydes en presence d'anhydride acetique (C), la 
reaction de Mannich (D) et la condensation avec I'anhydride phtalique (E) sont pos¬ 
sibles. En milieu acide, la forme reactive est I'enamine. 
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Les 2,4-dimethylquinoleines reagissent de maniere regioselective en fonction de 
la base utilisee. Le nbutyllithium oriente la reaction en position 2 (F) tandis que les 
dialkylamidures lithies orientent la formation du carbanion en position 4 (G). Dans 
le premier cas, le cation Li+ se complexe a I'azote, ce qui favorise la formation du 
carbanion en position 2. Dans le second cas, il y a peu d'interaction avec I'azote car 
le cation Li+ se complexe plus facilement a I'anion amidure, et c'est le groupe 
methyle qui porte les hydrogenes les plus acides (position 4) qui est attaque pour for¬ 
mer le carbanion. 


(F) 


(G) 



Les groupes alkyles portes par la quinoleine ou I'isoquinoleine sont les premiers 
oxydes en presence d'un oxydant. Ainsi, la 2,3,8-trimethylquinoleine est d'abord 
oxydee en position 2 par un oxydant doux comme I'oxyde de selenium en 3,8-dime- 
thylquinoleine-2-carboxaldehyde. 



8 . 2 . 1.8 Proprietes des derives halogenes 

Lorsque les halogenes substituent le cycle benzenique ou le cycle pyridinique en 
position 3 pour la quinoleine, et en position 4, pour I'isoquinoleine, leur reactivite 
est faible et comparable a celle des memes substituants sur le benzene. Lorsque les 
positions 2 ou 4 de la quinoleine, ou 1 de I'isoquinoleine sont substitutes par un 
halogene, chlore ou brome, une grande reactivite envers les reactifs nucleophiles 
forts est observee. 

En general, les 2-halogenoquinoleines sont plus reactives que Ieurs isomeres subs- 
titues en position 4 (A). La 2,4-dichloroquinoleine reagit avec I'ethanolate de sodium 
dans I'ethanol, a reflux, avec I'unique substitution de I'halogene en position 2 par le 
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groupe ethoxy (B). Dans les memes conditions, la 1,3-dichloroisoquinoleine est subs¬ 
titute en position 1 (C). 


Schema (8.58) 




Les 3-haloisoquinoleines sont peu reactives, mais en presence d'amidure de 
sodium, dans I'ammoniac liquide, I'atome de brome de la 3-bromoisoquinoleine 
peut etre deplace par I'ion amidure (D), selon un mecanisme complexe appele par 
I'acronyme, ANRORC (Addition of Nucleophile, Ring Opening and Ring Closure). 




Un mecanisme semblable a ete observe lorsque la 2-bromoquinoleine est mise 
dans les memes conditions experimentales. Deux composes sont produits, I'un cor¬ 
respond a une substitution de I'halogene par I'ion amidure et le second a un meca¬ 
nisme ANRORC, avec formation d'une 2-methylquinazoline (E). 
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(E) 



Lorsque le brome substitue le cycle benzenique en position 5, I'action de I'ami- 
dure de potassium dans I'ammoniac liquide conduit a une elimination avec forma¬ 
tion d'un cycle benzyne. L'addition d'un anion amidure fournit un melange de 5 et 
de 6-aminoquinoleines. Cette derniere est preponderante. 


(F) 


nh 2 



majoritaire 


8 . 2 . 1.9 Aminoquinoleines et aminoisoquinoleines 

Parmi les aminoquinoleines et aminoisoquinoleines, le compose le plus basique est 
la 6-aminoisoquinoleine (pKa = 7,2) et la 4-aminoquinoleine (pKa = 9,2) en raison 
de la forte stabilisation par resonance des ions isoquinoleinium et quinoleinium cor- 
respondants (A et B), mais el les sont toutes moins basiques que I'aniline. 

Les autres derives amines sont uniquement protones sur I'azote pyridinique. 

Leur diazotation est possible. La reaction de Gatterman (cuivre et HBr ou HCI) per- 
met le passage au derive halogene correspondant. En revanche la reaction equivalente 
de Sandmeyer (en presence de chlorure ou bromure cuivreux) n'est pas possible. 
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Schema (8.59) 



8 . 2 . 1.10 Decarboxylation des acides quinoleine-2-carboxylique 
et isoquinoleine- J -carboxylique 

Les acides quinoleine-2-carboxylique et isoquinoleine-1 -carboxylique se decarboxy- 
lent, par chauffage, en liberant des ylures. 


(A) 


(B) 


(C) 




-co 2 





N(Me ) 2 
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En presence de benzaldehyde (reaction de Hammick), ces ylures sont pieges et 
forment des derives de I'alcool benzylique (A et B). L'acide N-methylisoquinoleine- 
1 -carboxylique est decarboxyle a 60 °C et peut reagir, via 1'ylure, avec les sels de dia- 
zonium (C). 


8.2.2 Sels quaternaires de quinoleinium et isoquinoleinium 

La plupart des reactions decrites pour les sels quaternaires de pyridinium sont pos¬ 
sibles. 
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Ainsi, Paction des bases alcalines est orientee en position 2 pour les sels quater- 
naires de quinoleinium, et en position 1 pour ceux derives de I'isoquinoleine (A). Le 
derive hydroxyle forme peut etre oxyde par le ferricyanure de potassium en quino- 
lone ou isoquinolone correspondantes. 

Les organomagnesiens reagissent facilement sur ces sels quaternaires et permet- 
tent I'obtention de derives alkyles en position 2 de la 1,2-dihydroquinoleine, ou 1 de 
la 1,2-dihydroisoquinoleine (B). 

Les hydrures comme I'hydrure de lithium aluminium conduisent aux derives 1,2- 
dihydro correspondants (C). 
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Les cyanures alcalins attaquent I'iodure de N-methylquinoleinium en position 
4 ce qui fournit une 4-cyano-N-methyl-1,4-dihydroquinoleine (D). Ce compose ainsi 
que celui forme dans la reaction (C) peuvent etre oxydes par I'iode dans I'alcool en 
presence de pyridine, avec formation de I'iodure de 4-cyano-N-methylquinoleinium. 

La reaction de Reissert consiste a faire agir un cyanure alcalin en position 2 de la 
quinoleine ou 1 de I'isoquinoleine via la formation prealable d'un derive quaternaire 
N-benzoyle. L'hydrolyse acide permet la synthese des acides quinoleine-2-carboxy- 
lique (E) et isoquinoleine-1 -carboxylique. 
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L'hydrogene porte par le carbone substitue par le groupe cyano est acide. Un car- 
banion est forme par action de I'hydrure de sodium dans le dimethylformamide (F). 
La perte de I'ion cyanure s'accompagne d'un rearrangement du groupe benzoyle, ce 
qui conduit a la 1 -benzoylquinoleine (G). 




Le carbanion peut reagir avec un halogenure d'alkyle (H). Dans ce cas, apres 
hydrolyse du produit intermediate, une 1-alkylisoquinoleine est produite. En pre¬ 
sence d'aldehyde, le carbanion s'additionne (I) et un alcoolate en est le resultat. 
Apres la migration N —> O du groupe benzoyle, I'ion cyanure est elimine et un ben¬ 
zoate est obtenu. Enfin, un compose tricyclique est synthetise par une reaction de 
Michael, avec le cinnamonitrile, (J), suivie de I'elimination d'une molecule d'eau et 
d'une molecule d'acide cyanhydrique. 

Par hydrolyse basique, les groupes benzoyle et cyano (via la fonction carboxyle 
et la decarboxylation) sont retires. C'est done une bonne methode d'alkylations des 
quinoieines et isoquinoleines. 
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A la place du groupe benzoyle dont la fonction est d'activer les carbones situes en 
position a de I'azote, des groupes tels que tosyle, ou aryloxycarbonyle ont aussi ete 
utilises. La quaternisation de I'azote dans les quinoleines et isoquinoleines a pour 
consequence une augmentation sensible de I'acidite des hydrogenes portes par les 
groupes alkyles ou aralkyles en position 2 et 4 de la quinoleine et 1 de I'isoquino- 
leine. C'est le cas de la quinaldine (2-methylquinoleine) et de la lepidine (4-methyl- 
quinoleine). 



CH 2 -Ph CH-Ph 


L'action des bases alcalines les deprotonent en « anhydro-bases », (K) composes 
stables mais reconvertis en sels quaternaires en milieu acide. Les anhydro-bases sont 
susceptibles d'etre attaquees par des reactifs electrophiles comme les halogenures 
d'alkyles (L), les chlorures d'acides (M) ou les sels de diazonium (N). L'addition, dans 
la plupart des cas, est suivie de ['elimination d'une molecule d'halogenure d'hydro- 
gene. 

Certains composes photosensibles utilises en photographie couleur comme le 
pinacyanol sont prepares par condensation d'une anhydro-base derivee de I'iodure 
de N-ethylquinaldinium et d'un orthoformiate (O). 
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pinacyanol 


8.2.3 N-oxydes de quinoleines et isoquinoleines 

Les reactions presentees pour le N- oxyde de pyridine (§ 6.2.2) sont encore valabies 
pour les N- oxydes de quinoleines et d'isoquinoleines. II existe toutefois une 
difference : des substitutions electrophiles sont possibles sur le cycle benzenique 
selon I'importance de la O-protonation. La reaction de Friedel et Crafts n'est pas pos¬ 
sible a I'inverse des quinoleines et isoquinoleines substitutes par des groupes elec- 
trodonneurs. 

Dans le cas de la nitration, ('utilisation d'un melange d'acide sulfurique a 85 % 
et d'acide nitrique concentre favorise la O-protonation (A) ce qui privilegie la subs¬ 
titution electrophile en position 8 puis 5, tandis qu'un peu de 4-nitroquinoleine est 
aussi presente (B). 

Dans des conditions plus douces, la O-protonation est faible et la nitration est 
alors orientee en position 4 (C). 

La nitration du N-oxyde d'isoquinoleine se fait uniquement en position 5 (D). 

La bromation dans I'eau, ou en presence de triacetate de thallium conduit au 
derive brome en position 4 de la quinoleine selon un mecanisme de substitution 
electrophile aromatique (E). Dans le chloroforme, en presence d'anhydride acetique, 
la bromation conduit a un oxyde de 3-bromoquinoieine, selon un mecanisme d'addi- 
tion-elimination (F). 
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(D) 


La 2-cyanoquinoleine peut etre synthetisee a partir du N -oxyde de quinoleine par 
action du chlorure de benzoyle et du cyanure de potassium. Apres la O-benzoylation 
du N-oxyde, les ions cyanures attaquent la position 2 de I'heterocycle ce qui conduit 
a un compose qui elimine une molecule d'acide benzoYque (G). 

La 2-cyanoquinoleine et la 1-cyanoquinoleine peuvent etre produites a partir de 
diethylcyanophosphonate en presence de triethylamine, par un mecanisme sem- 
blable (H). 

Enfin, la 1-ethoxyisoquinoleine resulte de I'action du chloroformiate d'ethyle et 
de I'ethanol en milieu basique (I). 
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CICOOEt 

N © 

O N(Et) 3 , HOEt 



8.2.4 Quinolones, isoquinolones, 

hydroxyquinoleines et hydroxyisoquinoleines 

Les 2-, et 4-quinolones (2(1 H)-quinolinone ou carbostyrile, et 4(1 H)-quinolinone), la 
1-isoquinolone (1 (2/-/)-isoquinolinone) n'existent quasiment que sous forme carbo- 
nylee (lactame) en raison de la tres faible stabilisation de leurs formes tautomeres 
hydroxy lees (A). 
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Seule, la 3-isoquinolone (3-(2H)-isoquinolinone) presente un reel equilibre entre 
les deux formes tautomeres (B). Cet equilibre peut etre deplace vers I'une ou I'autre 
forme, en fonction du milieu. Dans I'ethanol et le chloroforme, les deux formes tauto¬ 
meres sont en quantites egales. Toutefois, dans I'eau, la forme 3-isoquinolone predo- 
mine. Dans la plupart des solvants aprotiques, c'est la forme 3-isoquinoleinol qui est 
presente. Le passage d'une forme a I'autre est visible, car la forme 3-isoquinolone a 
une coloration jaune tandis que la forme 3-isoquinoleinol est incolore. 




470 


Chimie organique heterocyclique 


L'alkylation par les halogenures d'aikyles en presence de soude se fait de prefe¬ 
rence sur I'azote (C), mais, il est possible de O-alkyler, apres formation du sel 
d'argent, par action de I'oxyde d'argent (D). 

L'acetylation conduit aux derives O-acetyles (E). 


(C) 



RX, NaOH 


RX, Ag 2 0 


CICOR 



L'orientation des attaques des reactifs electrophiles est souvent fonction de I'aci- 
dite du milieu qui favorise ou non la protonation du groupe carbonyle. Ainsi, la nitra¬ 
tion de la 4-quinolone avec I'acide nitrique concentre conduit a une 3-nitro-4-qui- 
nolone (nitration sur le cycle pyridinique) (F), tandis que la meme reaction effectuee 
en presence d'un acide fort, comme I'acide sulfurique, est orientee en position 6 sur 
le cycle benzenique (G). 

La reaction de Reimer-Tiemann avec la 4-quinolone conduit au derive formyle en 
position 3 (H). 

L'oxychlorure de phosphore convertit ces composes « carbonyles » en 2-chloro-, 
4-choroquinoleine (I), 1-chloro-, ou 3-chloroisoquinoleine selon la quinolone ou 
I'isoquinolone traitee. 


o 
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Les hydroxyquinoleines (ou quinoleinols), et hydroxyisoquinoleines (ou isoquino- 
leinols), autres que celles deja presentees, se conduisent comme des phenols ou plus 
exactement comme des naphtols. Elies forment un equilibre avec le zwitterion cor- 
respondant a la deprotonation du groupe phenolique, et la protonation de I'azote (J). 
La 8-hydroxyquinoleine ou « oxine » (K) est tres utilisee comme complexant des 
metaux (Mg, Zn, AI, Cu, Bi, Fe, Mn, Ni...) car elle cree des coordinations avec N et 
O (de OH) en formant des complexes insolubles dans I'eau, ce qui permet de les 
doser. 

L'oxydation des mono et dihydroxyquinolones peut conduire a des quinones (L). 



8.2.5 Sels de benzopyryliums 

Les sels de benzopyrylium sont des composes colores qui absorbent dans le spectre 
UV/visible avec un maxima a 385 nm. La presence d'un groupe phenyle en 
position 2, dans les sels de flavylium, a un fort effet bathochrome. 

Les reactions des sels de benzopyrylium sont assez mal connues, exception faite 
des sels de flavylium, composes qui sont a I'origine de composes naturels comme les 
anthocyanines. 

La presence d'une charge positive sur I'oxygene rend tres difficiles les reactions 
avec les reactifs electrophiles sur le cycle pyranique, et les oriente plutot vers le cycle 
benzenique. 

Au contraire, les reactions avec des reactifs nucleophiles, assez faciles, ont ete 
publiees. Les sels de benzopyrylium sont attaques par la soude, la potasse, ou 
I'hydroxyde de baryum. Ils forment des chrom-3-en-2-ols qui, en milieu acide sont, 
reconvertis en sels de benzopyrylium (A). Toutefois, en milieu neutre, ces composes 
sont en equilibre avec des derives de (Z)-o-hydroxycinnamaldehyde. Les 2-phenyl- 
chrom-3-en-2-ols issus des sels de flavylium sont en equilibre avec des chalcones (B). 
Si la temperature augmente, la molecule est decomposee en derives benzeniques : 
les sels de benzopyrylium fournissent I'o-hydroxybenzaldehyde et de I'acetophe- 
none, la peonidine est decomposee en phloroglucinol et acide vaniliique (C). 
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peonidine 


Schema (8.64) 


phloroglucinol acide vanillique 



Les organomagnesiens s'additionnent en positions 2 et 4 en produisant les 2 H- et 
4/-/-benzopyranes correspondants (D). 


(D) 




Les carbanions qui resultent de I'action de la triethylamine sur I'acetylacetone, ou 
les derives de I'acide malonique s'additionnent en position 4 sur les sels de flavylium 
pour donner des derives de 2-phenylchrom-2-ene (E). Une reaction semblable inter¬ 
view avec des composes aromatiques ayant une forte densite electronique, comme 
la N,/V-dimethylaniline (F) ou le 1,3-dimethoxybenzene. 


(E) 


X et Y = groupes electroattracteurs 




h 3 c v ^ch 3 



Alors que les sels de pyrylium reagissent avec I'ammoniac et les amines en don- 
nant des derives pyridiniques, les sels de 1-benzopyrylium ne sont pas actifs. En 
revanche, les sels de 2-benzopyrylium forment des derives d'isoquinoleine. 
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Les sels de benzopyrylium sont reduits par le borohydrure de sodium en 4H-chro- 
menes (G), tandis que I'hydrure de lithium aluminium les reduit en 2H-chromenes 


(H). 



La reduction des sels de flavylium est complexe et depend beaucoup, a la fois, de 
I'agent reducteur et des conditions experimentales, car les 4H-flavenes sont facile- 
ment isomerises en 2H-flavenes en presence de traces d'acides. Par ailleurs, des 
« dimerisations » sont souvent le resultat de ces reactions. 

Les sels de benzopyrylium sont oxydes en coumarines par I'oxyde de manganese 

(I) . 

Les sels de flavylium peuvent etre oxydes par le nitrate de thallium(lll) en flavones 

(J) . 


o 



Les groupes alkyles portant un groupe methylene ou methyne lie aux sels de ben¬ 
zopyrylium en position 2 ou 4 ont des hydrogenes tres acides qui permettent les reac¬ 
tions avec les aldehydes (K), cetones ou esters. 



8.2.6 Chromones et flavones 

Les reactions des chromones et des flavones sont semblables. 

En presence de chlorure d'hydrogene dans I'ether, un chlorure de 4-hydroxy-1- 
benzopyrylium est forme par protonation de I'oxygene du groupe carbonyle (A). 
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Les reactifs electrophiles attaquent en position 3 (acidite faible, pas de protona¬ 
tion du carbonyle) ou 6 (acidite forte, avec protonation du carbonyle). 


o OH 



Schema (8.65) 

La bromation de la chromone par le brome dans le sulfure de carbone debute par 
une addition sur la double liaison 2,3 suivie de ('elimination d'une molecule de bro- 
mure d'hydrogene, en presence d'une base, avec formation du derive 3-brome (B). 

La bromation en position 6 de la chromone est obtenue par action de I'acide 
dibromoisocyanurique en presence d'acide sulfurique (C). Comme dans toutes les 
reactions en milieu fortement acide, la reaction debute par la protonation de I'oxy- 
gene du carbonyle. C'est aussi le cas de la nitration par I'acide nitrique dans I'acide 
sulfurique qui fournit la 6-nitrochromone (D). 

L'action de I'anhydride acetique est orientee vers I'oxygene du carbonyle avec 
production de I'acetate de 4-acetyloxy-1 -benzopyrylium (E). Ce compose reagit avec 
le malononitrile en produisant un derive de 4H-benzopyrane. 

La reaction de Mannich, en milieu faiblement acide, permet I'aminomethylation 
en position 3 (F). Un groupe methyle en position 2 inhibe la reaction. 
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La presence d'un groupe hydroxy en position 3 oriente les reactions des reactifs 
electrophiles, en position 2 (G). 


(G) 


no 3 h 




La plupart des reactions des reactifs nucleophiles conduisent a une ouverture du 
cycle au niveau de la liaison 1,2 avec production d'un derive phenolique. La pre¬ 
miere partie de la reaction est analogue a une reaction d'addition de Michael qui 
s'effectue sur la double liaison 2,3. Elle est suivie de I'ouverture de la liaison 1,2. Le 
compose forme est degrade en composes divers, selon les conditions experimentales 
(H). 



En presence de soude, I'hydrolyse produit une o-hydroxyphenyl-1,3-dicetone. 
Par chauffage, la dicetone est degradee, soit en un melange d'acide salicylique et 
de compose cetonique, soit en une o-hydroxyphenylcetone et un acide carboxy- 
lique. 

L'hydrolyse en milieu acide conduit aussi a une dicetone phenolique (I). La pre¬ 
sence d'un groupe hydroxy ou methoxy en position 5 favorise une recyclisation par 
I'acide iodhydrique, avec obtention des deux isomeres correspondants si le cycle 
benzenique est substitue par un autre groupe (rearrangement de Wessley-Moser). 

L'ammoniaque ainsi que les amines primaires et secondaires produisent des ena- 
minones phenoliques qui, par une reaction inverse, redonnent les chromones en 
milieu acide (J). 
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OH O 



Le passage par un 4,4-dichloro-4H-chromene par action du chlorure de thionyle 
permet de preparer les bases de Schiff derivees de chromone (K). 



(K) 



o 


SOCI a 

-S0 2 



NHR 


Quand une flavone est chauffee avec ie chorhydrate d'hydroxylamine en milieu 
anhydre, I'oxime correspondante est formee (L). Au contraire, dans I'ethanol, la reac¬ 
tion fournit un melange d'isoxazoles isomeres, suite a I'ouverture du cycle 4-pyrone 
(M). 
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De meme, la phenylhydrazine, sans solvant, a 18 °C permet I'obtention de la 
phenylhydrazone (N) avec une chromone. En revanche, a 0 °C, dans I'ethanol, elle 
provoque I'ouverture du cycle (O). L'ene-hydrazine qui en resulte se cyclise, par 
chauffage, en pyrazole. 


NH-Ph 


(N) 



O 


chromone (O) 


PhNHNH 2 


sans solvant 
18°C 


PhNHNH, 


EtOH, 0°C 



Ph-HN-HN 



Les organomagnesiens s'additionnent sur le groupe carbonyle en produisant des 
alcools qui sont deshydrates en sels de 1-benzopyrylium par les acides (P). 

La lithiation des flavones par le diisopropylamidure de lithium se fait en posi¬ 
tion 3. Ce derive permet des reactions avec les composes carbonyles (Q). 



Le remplacement du groupe carbonyle par un groupe thiocarbonyle est realise 
par chauffage de la chromone avec du pentasulfure de phosphore, du disulfure de 
silicium ou du sulfure de bore (R). Ces analogues soufres sont plus facilement 
convertis en oximes ou hydrazones que les chromones. 



Le produit principal de I'oxydation des chromones par les permanganates ou 
dichromates alcalins est I'acide salicylique ou ses derives substitues (S). L'action de 
I'eau oxygenee en presence de soude conduit au meme resultat. 
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La reduction des chromones et flavones peut conduire a divers composes selon 
la nature des substituants et les conditions experimentales. Toutefois, quelques 
exemples dans la litterature decrivent la reduction de la double liaison 2,3 et du 
groupe carbonyle par hydrogenation en presence de palladium dans I'acide acetique 
(T). Dans le cas presente, I'atome de chlore est aussi retire. 


o o 



Les esters d'acide chromone-3-carboxylique sont des dienophiles qui necessitent 
la presence d'acides de Lewis, comme le chlorure de zinc, pour former des adduits 
avec des dienes (U). Inversement, la chromone-3-carboxaldehyde produit, par chauf- 
fage avec le diphenylcetene, un adduit tricyclique (V). 



Par photoaddition sur la double liaison en position 2,3, les alcenes et alcynes con- 
duisent a divers composes (W). 

Lorsqu'un groupe methyle substitue la chromone en position 2 (mais pas en 3), ses 
hydrogenes sont acides et les reactions de condensation avec des aldehydes sont pos¬ 
sibles (X). 
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Les 3-benzoylchromones, qui sont incolores, deviennent orangees sous irradia¬ 
tion UV. La perte de cette couleur est lente a I'obscurite ou dans un solvant non 
polaire et tres rapide dans un solvant polaire. Ce phenomene est du a une photoeno- 
lisation (Y). Dans le cas des 2-benzhydryl-3-benzoylchromones, le chauffage dans le 
benzene sous forte irradiation dans le visible et faible irradiation dans I'UV, en pre¬ 
sence d'oxygene, conduit a un analogue de tetracycline. 

Les flavones qui portent un groupe hydroxy en position 3 sont photolabiles. Elies 
sont converges en 3-hydroxyindane-1,2-diones quand leurs solutions dans un 
melange d'isopropanol et de benzene sont soumises a une irradiation UV a travers 
un filtre en Pyrex (Z). Les 3-methoxychromones sont moins photolabiles que les 3- 
hydroxychromones. 



8.2.7 Coumarines 

Les coumarines sont moins facilement O-protonees sur le groupe carbonyle que les 
chromones et ne forment pas de sels en presence de chlorure d'hydrogene. Le sel de 
Meerwein (Et 3 0+, BF4), un tres puissant electrophile, permet une O-alkylation de 
I'oxygene du groupe carbonyle (A). 

En presence d'oxychlorure de phosphore et de chlorure de zinc, il se forme un 
derive phosphore de sel de benzopyrylium qui a la propriete d'attaquer comme agent 
electrophile les composes benzeniques substitues par des groupes electrodonneurs, 
ce qui fournit des sels de flavylium (B). 
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(A) 

(B) 



(C) 

(D) 


Schema (8.66) 



Les substitutions electrophiles, en milieu acide fort, se font en position 6, en rai¬ 
son de la protonation prealable de I'oxygene du groupe carbonyle. La sulfonation de 
la coumarine par I'acide chlorosulfonique, a 100 °C, conduit au chlorure de I'acide 
coumarine-6-sulfonique (C). Si le chauffage est poursuivi a 130°C, la reaction se 
continue en position 3. 

La chloromethylation est une exception dans la mesure ou elle s'effectue en posi¬ 
tion 3 (D). 

La presence en position 4 d'un groupe hydroxy oriente les reactions de substitu¬ 
tions electrophiles vers la position 3 (E). 

La reaction de Mannich realisee sur la 4-hydroxycoumarine est orientee en posi¬ 
tion 3 (F), tandis que la 3-hydroxycoumarine I'oriente en position 4 (G). 


OH 



(G) 
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La bromation debute par I'addition d'une molecule de brome sur la double liaison 
en position 3,4. L'elimination par la pyridine d'une molecule de bromure d'hydro- 
gene conduit a la 3-bromocoumarine (H). 



Les coumarines peuvent aussi etre halogenees par les halogenures cuivriques, en 
presence d'alumine, dans le chlorobenzene a I'ebullition. 

Les reactifs nucleophiles ouvrent le cycle lactonique en formant des composes 
acycliques qui, selon les substituants du compose de depart, peuvent se recycliser en 
un nouvel heterocycle. 

La coumarine est hydrolysee en se! de sodium de I'acide c/s-o.coumarique par la 
soude dilute (I). Inversement en milieu acide, ce compose se recyclise en coumarine. 
S'il est simplement laisse en milieu alcalin, il s'isomtrise en sel de sodium de I'acide 
frans-o.coumarique. 



(J) 



NaOH, H 2 Q 



NaOH, H 2 0 





La 4-chloromethylcoumarine traitee par la soude est transformee en acide ben- 
zofuran-3-acetique (J). 

L'ammoniac et les amines primaires ou secondaires reagissent avec la coumarine 
selon la reaction classique des lactones, avec ouverture du cycle (K). Si un groupe 
hydroxy est present en position 4, il peut etre substitue par un groupe amino (L). Les 
3-bromocoumarines sont aussi substitutes par les amines et peuvent produire des 
benzofuranes-2-carboxamides (M) par attaque nucleophile de la lactone, ouverture 
du cycle et enfin, cyclisation par attaque nucleophile intramoleculaure du groupe 
hydroxy sur le carbone substitue par I'atome de brome. 
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Les organomagnesiens s'additionnent sur le groupe carbonyle et provoquent 
I'ouverture du cycle qui peutetre suivie d'une recyclisation en 2H-benzopyrane (N). 

Lorsque la coumarine est substitute par un groupe electrodonneur comme le 
groupe methoxy en position 4, le diisopropylamidure de lithium permet la formation 
d'un carbanion en position 3 qui peut etre carbonate (O). 



Les coumarines substitutes en position 3 par des groupes tlectroaccepteurs, comme 
les groupes nitro ou cyano, sont mtthyltes en position 4 par le diazomtthane (P). 


(P) 



ch 2 n 2 

20°C 
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La reduction des coumarines peut conduire a de nombreux composes selon les 
reactifs et les conditions experimentales utilises. La double liaison en position 3,4 est 
reduite par hydrogenation catalytique, mais des composes acycliques secondaires 
peuvent I'accompagner (Q). L'hydrure de lithium aluminium conduit a I'ouverture 
du cycle avec ou sans reduction de la double liaison (R). 

L'action du diborane, suivie de celle de I'eau oxygenee conduit a un 3-hydroxy- 
chromane (S). 



L'oxydation de la coumarine est difficile. L'acide chromique n'a pas d'effet. 

La coumarine est un dienophile. La reaction de Diels-Alder produit un adduit avec 
le 2,3-dimethylbutadiene (T). 



Le groupe methyle en position 4 sur la coumarine est difficilement deprotone. 

La photodimerisation de la coumarine conduit a divers composes de structures 
complexes. C'est le dimere symetrique syn I qui est forme dans un solvant polaire 
comme le methanol (U). Son isomere anti II est obtenu si la reaction est effectuee 
dans le benzene en presence de benzophenone comme compose photosensible (V). 
Dans d'autres solvants non polaires, un peu de dimere III est present (X). 
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Si la coumarine, et un alcene (y compris le cyclopentene), ou des diacetals derives 
de cetenes, sont irradies en presence de benzophenone, il y a cycloaddition (Y). 

Me 



8.2.8 Acridines et phenanthridines 

Les reactions des acridines et des phenanthridines sont peu differentes de celles des 
pyridines, quinoleines et isoquinoleines. 

L'acridine (pKa = 5,60) et la phenanthridine (pKa = 4,52) sont des bases, proto- 
nees sur I'azote par les acides forts. Elies forment des sels quaternaires avec les 
halogenures, et sontfacilement N-oxydees par les peroxyacides, et plus particuliere- 
ment, I'acide peroxybenzoique. 

Les substitutions electrophiles sont orientees en positions 2 et 7 pour l'acridine et 
en positions 1 et 10 pour la phenanthridine. 

La nitration de l'acridine en position 2 est difficile en presence d'acide sulfurique 
concentre (A). A I'inverse, son N-oxyde est facilement nitre par I'acide nitrique en 
position 9 (B). La phenanthridine est principalement nitree en positions 1 puis 10 (C). 

La bromation de l'acridine dans I'acide acetique conduit a la 2-bromoacridine a 
cote de 2,7-dibromoacridine (D). La phenanthridine est bromee par le N-bromosuc- 
cinimide en derive 2-brome (E). L'acylation selon la reaction de Friedel et Crafts est 
impossible avec l'acridine et la phenanthridine. 
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Les reactions des reactifs nucleophiles sont orientees vers la position 6 de la phe- 
nanthridine (organolithiens, amination par la reaction de Chichibabine, reaction de 
Ziegler) (F). 

Avec I'acridine, I'orientation des reactions est variable selon le reactif. Toutefois, 
la reaction de Chichibabine est orientee en position 9 (G), ainsi que la formation des 
organolithiens (H). 



Le chlorure de N-benzoylphenanthridinium reagit avec les cyanures alcalins, 
selon la reaction de Reissert (mecanisme : schema 8.22) ce qui permet de benzoyler 
et d'alkyler en position 6 (I). La reaction de Ziegler conduit a une 6-fbutylphenan- 
thridine (J). 
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1} CICOPh 
2) KCN 


(I) 




L'oxydation de I'acridine, par le permanganate de potassium a chaud, ou i'ozo- 
nolyse dans le methanol, produit I'acide quinoleine-2,3-dicarboxylique (acide acri- 
dinique) (K). L'ozonolyse de la phenanthridine dans le chlorure de methylene fournit 
deux composes, I'acide quinoleine-3,4-dicarboxylique et la phenanthridone (L). 
L'acridone peut etre preparee par oxydation de I'acridine par le bichromate de 
sodium dans I'acide acetique (M). La forme « oxo » est majoritaire. 



KMn0 4 (A) 
ou 

0 3 , MeOH 


COOH 




Par la methode de Birch, I'acridine est partiellement reduite en 1,4,5,8-tetrahy- 
droacridine (N) et le derive octahydro est le resultat de la reduction par hydrogena¬ 
tion catalytique en presence d'oxyde de platine dans I'acide trifluoroacetique (O). 
L'hydrogenation en presence de nickel de Raney a 240 °C reduit totalement I'acri¬ 
dine en a-perhydroacridine (configuration trans/syn/trans) (P). La reduction de la 
phenanthridine dans diverses conditions conduit a des melanges de derives diverse- 
ment reduits. 
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Li, NH3 liquide 
EtOH 

H 2 , PtOg 
CF 3 COOH 

H 2 , Ni Raney 
240°C 



Les sels de 9-methyl-N-methylacridinium sont transformes en anhydro-bases sta¬ 
bles, sous I'action de la soude. La reaction inverse est possible en milieu acide (Q). 



8.2.9 Sels de xanthylium 

La charge positive dans les sels de xanthylium est delocalisee, ce qui est montre par 
les deux formes limites I et II (A). 



Schema (8.68) 


Peu de reactions avec les reactifs electrophiles sont connues en raison de la pre¬ 
sence de la charge positive portee par I'oxygene qui les rend difficiles. Ainsi, les sels 
de 9-phenylxanthylium sont nitres sur le substituant phenyle, en position 3' (B). 


(B) 
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Les composes a methylene acide, comme les derives de I'acide malonique, cer- 
taines cetones comme I'acetophenone, reagissent avec les sels de xanthylium en 
position 9 (C). 

Les reactifs nucleophiles reagissent toujours a la position 9 (D). 



Les derives 9-methyles sont susceptibles de se condenser avec des aldehydes, des 
cetones ou des orthoformiates, pour donner, dans ce dernier cas, des colorants (E). 



Certains derives de xanthene sont des colorants ou indicateurs colores importants, 
par exemple, la fluoresceine, la rhodamine 6G ou la pyronine G. 




Fig. 8.1 

8.3 Biochimie, composes naturels 

8.3.1 Quinoleines 

La quinoleine et I'isoquinoleine se trouvent dans les goudrons de houilles. Leurs 
structures mais aussi celles de leurs derives hydrogenes se retrouvent dans une mul¬ 
titude d'alcaloi’des presentes, pour les plus importants, dans le chapitre 13 (alcaloi- 
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des de I'opium du cinchona , en particulier). C'est I'essentiel de leur presence dans le 
domaine des composes naturels. 


8.3.2 Sels de benzopyrylium, chromones, coumarines 

Ces structures sont particulierement presentes dans la nature dans la mesure ou elles 
sont a I'origine de nombreuses molecules parmi lesquelles on trouve des colorants 
floraux, des tocopherols ou vitamines E, des composes hallucinogenes presents dans 
le cannabis, certains tanins, et des molecules cancerogenes comme les aflatoxines qui 
derived a la fois de la coumarine et du benzofurane (composes presentes au § 7.3.3.2). 

8 . 3 . 2.1 Colorants floraux : anthocyanes, flavonoi'des, isoflavono'ides 

a. Structures et fonctions 

Les flavonoi'des represented des groupes de composes colorants floraux. Leurs struc¬ 
tures sont variees et pour la plupart derivees d'heterocycles oxygenes. lls sont pre¬ 
sents dans les vacuoles, ou sont des constituants des chromoplastes, dans la cellule 
vegeta I e. 

Ces polyphenols hydrosolubles pourraient avoir un role dans certains processus 
d'oxydo-reduction, de croissance, de respiration et dans la morphogenese des plan- 
tes. En outre, il est demontre que leur forte absorption dans I'UV protege les plantes 
des rayonnements nocifs. 

Leur intervention dans les mecanismes de la pollinisation, liee a leur couleur, est 
essentielle. 

Certains flavonoTdes situes au coeur du bois ont aussi des proprietes fongicides et 
insecticides qui preserved I'arbre des attaques des champignons et des insectes. 
Enfin, dans les feuilles, ils peuvent avoir un role attractif ou repulsif sur les insectes 
herbivores permettant ou non leur consommation. 

Ces molecules sont le plus souvent sous forme d'heterosides. Une ou plusieurs 
molecules de sucre (glucose, galactose, ou rhamnose) sont liees a I'aglycone (mole¬ 
cule liberee de ses sucres) par substitution(s) des groupes phenoliques en positions 3, 
5 et/ou 7 (mono, di, ou trisaccharide). 



Fig. 8.2 

Parmi les flavonoi'des, on distingue les anthocyanes (parfois consideres comme 
une classe a part) dont les aglycones sod appelees anthocyanidines, les proantho- 
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cyanidols (leucoanthocyanes ou flavanediols), les flavonols desquels derivent des 
composes comme les flavones, flavanones..., et aussi, la rotenone et les rotenoYdes. 
Les structures de base de ces composes sont indiquees ci-dessous. 





Fig. 8.3 


Les anthocyanidines sont des sels de flavylium polyphenoliques liberees de leur(s) 
sucre(s) par hydrolyse acide, et dont les couleurs vont du rouge-orange en milieu 
acide, au bleu-mauve en milieu basique. Le cycle phenyle accole au cycle pyrylium 
est appele cycle A, et celui qui substitue I'ion pyrylium, cycle B. 

Leur absorption dans le visible se situe entre 475 et 560 nm (bande I), et entre 275 
et 280 nm (bande II) dans I'ultraviolet (mesure dans une solution methanolique aci- 
difiee par I'acide chlorhydrique). Le nombre de groupes hydroxy portes par le groupe 
phenyle en position 2, cycle B, influe sur la couleur. La pelargonidine avec un seul 
OH est rouge-orange, tandis que la delphinidine avec trois OH est bleu-mauve. 


OH 



R = H R 1 = H pelargonidine (rouge-orange) 
(pelargonium, dahlias..) 

R = OH R' = H cyanidine (rouge magenta) 
(dahlias, roses, bleuets...) 

R = OH R‘ = OH delphinidine (bleu-mauve) 
(delphiniums) 

R = MeO R' = H peonidine (bleu clair) 

(pivoines) 

R = MeO R' = MeO malvidine (bleu clair) 
(primeveres) 


Fig. 8.4 
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Schema (8.69) 


La presence de flavones, d'ions metalliques qui ferment des chelates, ou de cer¬ 
tains peptides peuvent faire varier la couleur (ce phenomene est appele copigmenta¬ 
tion). L'ensemble anthocyanes-flavones peut emettre des frequences UV detectables 
par les insectes. 

Les couleurs des anthocyanidines comme le chlorure de cyanidine (I) sont depen- 
dantes du pH. 

A pH 3, la coloration est rouge. Si le pH augmente et atteint 8, une deprotonation 
du groupe hydroxy en 4' favorise la forme quinomethane violette (II). Si le pH aug¬ 
mente encore et atteint la valeur de 11, un anion de coloration bleue en resulte (III), 
stabilise par resonance avec I'autre forme limite (IV). II peut complexer le for ou I'alu- 
minium avec de nouvelles colorations. Cela n'est possible que si I'anthocyane porte 
deux groupes hydroxyles en position ortho sur le cycle B. 

Plus generalement, les sels de p-hydroxyflavylium dont derivent les anthocyanidi¬ 
nes subissent une ouverture du cycle pyrylium en milieu fortement basique (pH >11) 
ce qui les transforme en chalcones. A pH 11, il y a deprotonation de I'hydroxyle phe- 
nolique du cycle B avec production d'un p-quinomethane (rouge, X max = 506 nm), 
qui, a pH 12, additionne un groupe OH - , avant que I'ouverture de I'heterocycle ne 
produise un sel de la chalcone (jaune, A max = 435 nm). Ce sel mis en milieu acide, 
se cyclise en sel de p-hydroxyflavylium (orange, ^ max = 453 nm). 



Schema (8.70) 
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La formation des anthocyanes est favorisee par la lumiere ou le froid ce qui expli- 
que pourquoi les fleurs de montagne ont souvent des couleurs eclatantes. 

Les proanthocyanidols sont pour la plupart incolores. Les flavonols, comme les 
chalcones et les aurones, sont jaunes. 

Les dihydroflavonols sont des intermediaires importants dans les biosyntheses des 
autres flavonofdes. 

La rotenone et les rotenoTdes sont avant tout des insecticides agissant particulie- 
rement sur les Derris et Lonchocarpus. Ils derivent de I'isoflavone. 

La degradation des anthocyanes fournit un trihydroxybenzene (phloroglucinol) 
puis des derives de I'acide protocatechique. La demi-vie des colorants floraux est 
courte. Ainsi, la demi-vie de la delphinidine du petunia est de 25 a 30 heures, le 
temps que la pollinisation ait lieu. 


OH COOH 



phloroglucinol acide protocatechique 

Fig. 8.5 






Schema (8.71) 
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b. Biosynthese 

La biosynthese des anthocyanes et flavonoYdes (schema 8.71) debute par la formation 
de I'acetoacetylSCoA a partir d'acetylSCoA et de malonylSCoA. L'addition d'une nou- 
velle molecule de malonylSCoA forme un thioester de I'acide 3,5-dioxohexanoique. 
Le renouvellement de cette reaction produit finalement un thioester d'acide 3,5,7- 
trioxooctanoique qui peut evoluer vers des structures cycliques mais aussi, reagir 
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avec le p-hydroxycinnamylSCoA pour former une chalcone. Cette molecule est en 
equilibre avec une flavanone, la naryngenine, son isomere cyclique dont le C-2 est de 
configuration (S). Cette isomerisation necessite la presence d'une isomerase. 

Cette chalcone subit ensuite une epoxydation qui conduit a sa cyclisation en dihy- 
droflavonol, compose a I'origine de tous les autres composes de cette serie. Cette 
epoxydation pourrait expliquer la configuration trans du groupe hydroxy en position 
3 par rapport au cycle phenolique en position 2 du cycle B. La plupart des composes 
connus derives du dihydroflavonol ont des configurations 2R, 3 R. 

Le p-hydroxycinnamylSCoA, a I'origine du cycle B provient d'une longue suite de 
reactions presentees dans le schema 8.72, avec passage par les acides chorismique, 
prephenique, phenylpyruvique et la phenylalanine. La derniere etape qui conduit au 
p-hydroxycinnamylSCoA n'est pas totalement elucidee. 

Des variantes de cette voie de biosynthese induisent des groupements hydroxy ou 
methoxy sur les cycles A et B ce qui confere aux composes correspondants des cou- 
leurs differentes, sauf pour les flavanediols. 
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Des substituants hydroxy ou methoxy peuvent substituer le cycle A en positions 5 et 7, et 
le cycle B en positions 2 ‘, 3 ‘, 4’, et 5’. Les sucres ne sont pas figures. 


Schema (8.73) 
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c. Flavones, dihydroflavonols, flavanediols, anthocyanes, flavonols, 

flavanols et isoflavones 

Les flavones ou anthoxanthines resultent de la deshydrogenation des flavanones. Les 
flavones sont souvent sous forme de « poudre » sur les fleurs ou les feuilles. Elies sont 
liees ou non a une molecule de glucose par un oxygene phenolique ou, ce qui est 
leur particularite, par un carbone cyclique. Liberee du glucose, I'aglycone est appe- 
lee anthoxanthidine. Ces composes sont des pigments jaunes qui presentent deux 
bandes d'absorption : I'une se situe entre 330 et 350 nm (bande I), et la seconde, 
entre 250 et 275 nm (bande II), ce qui les differencie des anthocyanes. 

Des reactions d'oxydation diverses permettent le passage des dihydroflavonols 
aux flavanediols, anthocyanes, flavonols et flavanols. 

Parmi les composes cites, les flavonols (3-hydroxyflavones) ont une place impor- 
tante en raison de leur presence dans de nombreuses fleurs. Ils sont associes a une 
ou plusieurs molecules de glucose. Leur couleur s'etend du jaune a I'orange. Ils ont 
deux bandes d'absorption caracteristiques : la bande (I) comprise entre 350 et 
390 nm, et la bande (II) presente entre 250 et 270 nm. 

Les isoflavones sont plus rares que les flavones dans la nature et, comme ces der- 
nieres, sont presentes a I'etat libre ou liees a une molecule de glucose. 

Les isoflavones resultent d'un rearrangement 1,2 dans les chalcones ou flavano¬ 
nes. Ce rearrangement peut etre realise in vitro a partir de 2'-hydroxychalcones. En 
presence de nitrate de thallium (III), elles sont transformees en isoflavones. 



structure de base 
des isoflavones 


rappel: 



Schema (8.74) 


d. Syntheses 

Les methodes de syntheses des anthocyanidines et des flavones se rattachent a cel les 
deja presentees dans les paragraphes 8.1.6 et suivants. 

Le chlorure de pelargonidine, une anthocyanidine, est prepare par condensation 
de derives de 2-benzoyloxy-4,6-dihydroxybenzaldehyde et de 4-acetoxy-1-ace- 
toxyacetyl-benzene (A). 
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O-COPh 




Schema (8.75) 


La chrysine est une 5,7-dihydroxyflavone qui peut etre synthetisee par action du 
benzoate d'ethyle sur la 2,4,6-trimethoxyacetophenone, selon la reaction de Claisen, 
suivie d'une demethylation des groupes methoxy par I'acide iodhydrique, puis de la 
cyclisation en flavone, en milieu acide (B). 



Les flavonols peuvent etre prepares par la reaction de Algar-Flynn-Oyamda. Une 
2'-hydroxychalcone est soumise a I'action du peroxyde d'hydrogene en milieu alca- 
lin ce qui forme un oxirane qui est immediatement ouvert par I'attaque de I'ion phe- 
nate avec cyclisation en une 3-hydroxyflavanone. Cette molecule est tres facilement 
oxydee en flavonol (C). 
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Les isoflavones peuvent etre preparees par de nombreuses methodes. Deux 
d'entre el les sont presentees dans les schemas (D) et (E). La premiere (D) consiste en 
une reaction de Claisen entre la benzyl(o-hydroxyphenyl)cetone et le formiate 
d'ethyle en presence de sodium. Le compose resultant est cyclise en milieu acide en 
isoflavone. 

La seconde (E) debute par I'action du chlorure d'ethoxalyle sur la benzyl(o- 
hydroxyphenyl)cetone (ou ses derives hydroxyles), effectuee en presence de pyri¬ 
dine. La 2-ethoxycarbonylisoflavone ainsi produite est traitee par la soude, puis par 
un acide, pour liberer I'acide correspondant. La decarboxylation est effectuee par 
chauffage. Cest la synthese de Baker-Ollis. 



8.3.2.2 Tocopherols : vifamine E 

a. Structure et fonctions 

La « vitamine E » represente un ensemble de huit composes naturels derives du 
tocol, appeles a, (3, y, 5, e, etT 1 tocopherols qui different entre eux par le nom- 

bre et les positions des groupes methyles dans le cycle aromatique (fig. 8.6). I Is pos- 
sedent tous, en position 2, un groupe methyle et un groupe sature en Ci 6 H 33 . Si cette 
charne presente trois insaturations avec des configurations trans, les composes cor- 
respondants sont des tocotrienols. 

La vitamine E fait partie du groupe des vitamines liposolubles, avec la vitamine A 
(les retinols) et les vitamines D (calciferols). 

Les tocopherols sont des produits huileux a temperature ordinaire, stables a 
I'action des acides et au chauffage modere. En revanche, ils sont facilement oxyda- 
bles. 

La vitamine E est un facteur d'antisterilite mais tous les tocopherols ne sont pas 
aussi actifs. Seuls, les quatre premiers (a, (3, y, 5 tocopherols) ont un interet biologi- 
que. Le plus actif est le tocopherol a (ou 2,5,7,8-tetramethyl-2-(4,8,12-trimethyltri- 
cecyl)-6-chromanol) dont les carbones 2, 4', et 8' sont de configuration R pour le pro- 
duit naturel. II est suivi par les tocopherols P et y qui presentent une activite moitie 
moindre. Pour chacun d'eux, divers stereoisomeres sont connus avec des activites 
differentes. 
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R = 

(Cl 6 H 33 ) 

tocopherols (abreges: T) 

R 

tocol chromanols (produits naturels) 

(ou benzopyranols) 

a-tocopherol R 5 = R 7 = CH 3 (A. max = 294 nm) 
produit naturel (ecriture abregee) : d-ot-T , ou (+)-«-T, ou R,R,R-a- T 
si racemique en position 2: ambo-a-T (ou RS,R,R-a- T) 

(J-tocopherol Rs = CH 3 R 7 = H (\ max = 297 nm) 

7 -tocopherol R 5 = H R 7 = CH 3 (X. max = 298 nm) 

5-tocopherol R 5 = R 7 = H (\ max = 298 nm) 

Fig. 8.6 

Dans I'ecriture abregee, les tocopherols sont designes par la lettre T et les toco- 
trienols par T3. Cette lettre est precedee de la configuration des carbones asymetri- 
ques et de la lettre grecque qui definit le type du tocopherol. 

Ms sont presents dans la plupart des vegetaux, ce qui explique qu'une avitaminose 
est difficile. I Is sont en quantites importantes dans les graisses et les huiles vegetales, 
dans les ceufs, la viande, et les fruits oleagineux. 

Si I'activite antisterilite a ete a I'origine de la decouverte de la vitamine E 
puisqu'une carence dans I'alimentation des rates a pour consequence une diminu¬ 
tion sensible de leur fertilite, I'activite la plus interessante est liee a son pouvoir 
antioxydant. 

En effet, de nombreuses molecules endogenes peuvent subir une auto-oxydation 
avec formation de radicaux libres. II s'agit des acides gras insatures, des carotenoides, 
des composes soufres, et en particulier, des thiols. Dans le mecanisme normal du 
metabolisme physiologique aerobie, les consequences sont benefiques. Toutefois, 
^augmentation anormale de ces radicaux dans I'organisme peut conduire a la 
degradation de macromolecules biologiques comme les lipides, les carbohydrates, 
les proteines, et les acides nucleiques, entre autres, ce qui peut declencher chez 
I'homme certaines maladies (necroses diverses, atherosclerose, maladies neuro- 
degeneratives comme la maladie d' Alzheimer ou la maladie de Parkinson, et des 
cancers). 

A I'origine de cette auto-oxydation se trouvent les radicaux libres oxygenes (RLO) 
qui regroupent I'anion superoxyde, les radicaux hydroxyles, peroxyles, ou nitroxyles, 



3' t ir 

tocotrienols (abreges: T3) 
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et les formes reactives de I'oxygene (FRO), telles que le peroxyde d'hydrogene, 
I'oxygene singulet ou I'acide hypochloreux, qui sont tous presents, a des degres 
divers, dans I'organisme. 

Un antioxydant est une substance qui, presente dans I'organisme, a faible concen¬ 
tration comparee a celle du substrat oxydable, retarde ou evite de maniere significa¬ 
tive I'oxydation de ce substrat. La vitamine E intervient en faisant disparaTtre une par- 
tie des radicaux endogenes par apport d'un radical H* provenant de sa fonction 
phenolique ce qui la tranforme en un radical stable a-tocopheroxyle biologique- 
ment inactif. 

La grande stabilite du radical a-tocopheroxyle facilite sa formation. En effet, il 
resonne entre quatre formes limites. II est aussi en equilibre avec un autre radical issu 
de I'echange d'un radical hydrogene provenant du groupe methyle en position 5. 

Le radical a-tocopheroxyle est ensuite reduit en a-tocopherol par I'acide ascorbi- 
que (vitamine C) ou le glutathion, et le cycle se poursuit ainsi. 



Schema (8.76) 


HOOC-CH(NH 2 )-(CH 2 )2-CO-NH-CjH-CO-NH-CH2-COOH 

CH 2 

I 

SH 


glutathion (GSH) 


Dans la nature, la vitamine E a done un role protecteur des macromolecules bio- 
logiques. 
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La presence d'une longue chaTne hydrophobe lui permet un ancrage dans les 
bicouches lipidiques. La molecule est done orientee perpendiculairement a la sur¬ 
face. Le noyau chromanol, hydrophile, emerge a peine de celle-ci. Sur ce point, il 
existe beaucoup de ressemblances avec le cholesterol (noyau sterane hydrophile et 
chaTne laterale hydrophobe). 

Les metabolites des tocopherols sont formes parouvertureoxydativedu noyau chro- 
manol et raccourcissement de la chaTne polyisoprenique par P-oxydations successives. 
L'acide tocopheronique et sa y-lactone sont generalement excretes sous forme glucu- 
rono-conjuguee. Le y-tocopherol est excrete preferentiellement a I'a-tocopherol. 



lactone de l'acide u-tocopheronique 


Schema (8.77) 


La vitamine E et de nombreux antioxydants de synthese, souvent des composes 
phenoliques, sont utilises dans I'industrie alimentaire comme conservateurs. En phar- 
macie, la vitamine E sous forme d'acetate est utilisee pour la prevention de sa 
carence due a une mauvaise resorption, dans le traitement de certains troubles hema- 
tologiques, les hypercholesterolemies et I'ataxie (affection genetique touchant plus 
particulierement les populations maghrebines). 

b. Biosynthese 

La biosynthese des tocopherols et des tocotrienols (schema 8.78) necessite deux 
composes principaux. Le premier, qui est a I'origine du cycle aromatique est I'homo- 
gentisate. Le second est le geranylgeraniol pyrophosphate qui permet de creer 
I'heterocycle oxygene avec sa chaTne en C 16 H 3 3 et le groupe methyle en position 2. 

L'homogentisate provient d'une voie de biosynthese qui a deja ete presentee « la 
voie de l'acide shikimique » : shikimate, chorismate, prephenate (schema 8.72). Ce 
dernier est oxyde et decarboxyle en 4-hydroxyphenylpyruvate avant d'etre decar- 
boxyle puis oxyde par I'ascorbate en homogentisate (2,4-dihydroxyphenylacetate). 
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Schema (8.78) 


a-tocopherolquinone 
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Le geranylgeraniol pyrophosphate est un derive terpenique issu de la reaction 
entre I'isopentenylpyrophosphate et le farnesylpyrophosphate qui resulte lui-meme 
de la jonction tete a queue de trois unites isopreniques (§ 3.3.1.2). 

La reaction entre I'homogentisate et le geranylgeraniol pyrophosphate conduit a 
un compose « cle » dans cette voie de biosynthese, le 3-tetraprenyltoluquinol. La 
reduction partielle de sa chaTne carbonee polyinsaturee fournit un autre compose 
important le 3-phytyltoluquinol possedant comme le nom I'indique une chaTne 
phytyle monoinsaturee. Ces deux produits sont transformes en chromanols par 
addition intramoleculaire du groupe hydroxyle phenolique en position ortho de 
la chaTne carbonee, sur la premiere, ou unique double liaison de ces chaTnes carbo- 
nees selon le cas. Cette reaction permet les syntheses respectives du 8-tocopherol et 
du 8-tocotrienol. 

Les y- et p-tocopherols derivent du 5-tocopherol par une methylation supplemen- 
taire du cycle aromatique par la methionine. Des reactions equivalentes pour les 
tocotrienols produisent les y- et P-tocotrienols. Enfin, une derniere methylation du 
cycle aromatique conduit finalement a I'a-tocopherol et a I'a-tocotrienol. L'oxyda- 
tion de ces deux composes, biologique ou chimique (par le chlorure ferrique), ouvre 
I'heterocycle avec formations de quinones, a-tocopherolquinone et a-tocotrienol- 
quinone respectivement, mais el les sont accompagnees de divers polymeres. 

c. Syntheses 

La synthese du (±)-a-tocopherol a d'abord ete realisee par Karrer par condensation 
de la 2,3,5-trimethylhydroquinone avec le bromure de phytyle en presence de 
chlorure de zinc. Des coumaranes peuvent etre obtenus comme produits secondaires 
(A). 

Pour eviter ce probleme, une autre synthese a ete developpee. La synthese de 
Smith debute par la substitution du groupe hydroxy d'un derive de 2-phenylethanol 
(I) par le tribromure de phosphore. En presence de magnesium, un compose organo- 
magnesien est forme. II est mis en reaction avec une cetone (II). L'alcool secondaire 
est cyclise en presence d'acide bromhydrique dans I'acide acetique et le groupe 
hydroxy phenolique est libere (B). 

D'autres syntheses ont ete publiees. Parmi el les, on peut citer le chauffage d'un 
diphenylphosphate (III) avec la 2,3,5-trimethyl-hydroquinone (C). 



Schema (8.79) 
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8 . 3 . 2.3 Coumarines naturelles 

Parmi les composes aromatiques presents dans les plantes, les coumarines dispen¬ 
sed une odeur agreable de foin frakhement coupe. Elies sont surtout presentes dans 
les Dicotyledones. Elies peuvent etre liees a une molecule de glucose. Par exemple, 
I'aesculoside est un heteroside (fig. 8.7). 

Les coumarines resulted de la cyclisation de I'acide cis o.coumarique (ou acide cis 
o.hydroxycinnamique) (schema 8.80) dont la voie de biosynthese debute par celle de 
I'acide shikimique (presentee dans le schema 8.72) et passe par I'acide trans o-cou- 
marique. L'isomerisation photochimique (320 nm) de I'acide trans o.coumarique est 
effectuee sur le compose glycosyle. La cyclisation en coumarine a lieu apres I'hydro- 
lyse enzymatique de la liaison au glucose ce qui libere la fonction OH phenolique. 


shikimate 


a '^-COOH hv 

O-glua 


•-glucose 



COOH 
O-glucose 


(derive de I'acide trans o-coumarique) 


hydrolyse enzymatique 
- glucose 





acide cis o-coumarique 



Schema (8.80) 
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Les furocoumarines, coumarines auxquelles est accole un cycle furane en posi¬ 
tions 6,7 (cycle benzenique), sont presentes chez les ombelliferes et chez les Ruta- 
cees. On peut citer le psoralene et Ie bergaptene utilises comme agents bronzants. 
Leur liposolubilite provient de la methylation des fonctions hydroxyles. Elies derivent 
de I'ombelliferone par condensation avec une unite isoprenique, 
I'isoprenylpyrophosphate. 



coumarines furocoumarines 

ombelliferone R 6 = H R 7 = OH psoralene R 5 = H 

scopoletine R e = OCH 3 R 7 = OH bergaptene R 5 = OCH 3 

aesculoside R s = O-glucose R 7 = OH 

Fig. 8.7 

D'autres composes d'origine vegetale comme les isocoumarines, ou les xantho- 
nes comme la gentisine, proviennent de voies de biosyntheses proches de celles des 
flavonoides. L'acide p-hydroxycinnamique qui entre dans la biosynthese des flavo- 
noides (schema 8.72) est ici remplace par l'acide p-hydroxybenzoTque. 



gentisine (de la gentiane) 


Schema (8.81) 


8 . 3 . 2.4 Cannabinol 

Les sommites tleuries et les feuilles des pieds femelles de Cannabis indica et Canna¬ 
bis saliva, varietes de chanvre, famille des Cannnabaceae (dont fait partie le hou- 
blon), renferment des substances hallucinogenes connues depuis plus de 4 000 ans 
et qui derivent d'une molecule, le A^S^-frans-tetrahydrocannabinol ou THC. Les 
denominations des drogues sont fonctions des melanges : la resine, les sommites 
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fleuries et les feuilles constituent ie kif, les sommites fleuries et les feuilles s'appellent 
marijuana et, enfin, la resine et les sommites fleuries ferment le hashish. 

Le THC est une molecule tres lipophile ce qui facilite son acces aux tissus cere- 
braux riches en lipides ou il exerce son activite hallucinogene par hyperactivite des 
transmissions dopaminergiques et par une hypersensibilite des recepteurs dopami- 
nergiques. 

Le processus d'elimination par le foie est tres lent. Une consommation hebdoma- 
daire suffit pour qu'il y ait accumulation de la drogue, ce qui peut conduire a des dys- 
fonctionnements cardiaque, digestif et sexuel, a des difficultes de memorisation etau 
symptome dit « amotivationnel » avec passivite et detachement. 

Les proprietes « positives » reconnues a ce jour au THC ou a ses derives resident 
dans son utilisation comme antiemetique (antivomitif), lors des cures de chimiothe- 
rapie et de radiotherapie dans le traitement des cancers. 

La biosynthese du THC serait le resultat de la reaction entre un monoterpene, le 
p-menthane et le 5-npentylresorcinol ou olivetol qui ferment le cannabigerol, lequel 
subit deux cyclisations successives d'abord en cannabidiol puis en tetrahydrocannabi¬ 
nol (THC). Le cannabidiol se transforme aussi en un chromene, le cannabichromene. 



ou THC 



cannabichromene 


Schema (8.82) 


Ce compose et ses derives naturels se transforment lentement dans la plante en 
compose inactif le cannabinol. 

La synthese du THC peut etre realisee a partir de citral et d'olivetol. 
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8 . 3 . 2.5 Tanins (ou tannins) vrais 

La plupart des tanins sont des composes polyphenoliques, soit des polymeres de 
I'acide gallique appelees tannoides et qui sont hydrolysables, soit des polymeres de 
flavanol, de proanthocyanidol (§ 8.3.2.1), de catechines ou catechols (orthodiphe¬ 
nols) appeles tanins vrais, non hydrolysables. Ces derniers presented des proprietes 
biologiques particulieres. 11s permettent la coagulation des proteines du derme, pro¬ 
priety qui est utilisee pour le tannage des peaux. Par ailleurs, ils agissent sur les pro¬ 
teines salivaires en les precipitant. Ce sont des astringents. Les plantes riches en 
tanins sont delaissees par les herbivores. 

Ces tanins represented aussi un moyen de defense des vegetaux contre les atta- 
ques de microorganismes ou de champignons, dans la mesure ou ils ont la propriety 
de faire precipiter les enzymes extracellulaires secretees par ces organismes. Les 
tanins de certains arbres comme les coniferes empechent la vegetation herbacee de 
se developper autour d'eux. La figure 8.8 represente I'un de ces polymeres. 



Fig. 8.8 




9* 1,3-Azoles et 
benzimidazoles, benzoxazoles, 
benzothiazoles 


9.1 Syntheses 

9.1.1 Methodes communes aux 1,3-azoles 

a. A partir d'un compose a-halo ou ct-diazocarbonyle et d'un compose portant le 
groupe « -NH-C(=X) » avec X = N, O ou S 

b. A partir d'isocyanures et d'imines, d'aldehydes ou de sulfure de carbone 

9.1.2 Methodes specifiques a chaque heterocycle 

9.1.2.1 Imidazoles 

a. A partir d'a-hydroxycetones 

b. A partir d'a-dicetones 

c. A partir d'a-aminocetone et de cyanamide 

d. A partir de 2-isocyano-3-bromoacrylates 

e. A partir d'iminoethers 

9.1.2.2 1,3-oxazoles 

a. A partir de composes a-acylaminocarbonyles 

b. A partir d'isocyanures a-lithies et de chlorures d'acides 

c. A partir d'a-acyloxycetones et d'ammoniac 

d. A partir de composes a-diazocarbonyles et de nitriles 

e. Par oxydation menagee des 1,3-oxazolidines 

9.1.2.3 1,3-thiazoles 

A partir d'a-aminonitriles 

9.1.2.4 Benzimidazoles 

a. A partir de I'o-phenylenediamine 

b. Par cyclisation d'arylamidines et de leurs derives 

9.1.2.5 Benzoxazoles 

A partir de derives d'o-aminophenol ou d'o- ou m-chloroaniline 

9.1.2.6 Benzothiazoles 
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a. A partir d'o-aminothiols 

b. A partir de thioanilides, d'arylthiourees, d'arylthiourethanes, 
d'arylthiocarbamates ou d'aryldithiocarbamates 

c. A partir d'anilides 

d. A partir d'arylisothiocyanates 

9.2 Proprietes chimiques 

9.2.1 Imidazoles 

9.2.1.1 Tautomerie, aromaticite 

9.2.1.2 Reactions sur I'azote 

a. Reactions acido-basiques 

b. Avec les reactifs electrophiles 

c. Formation de complexes metalliques 

9.2.1.3 Reactions des reactifs electrophiles sur les carbones du cycle 

a. Nitration et sulfonation 

b. Halogenation 

c. Acylation 

d. Reactions avec les aldehydes et cetones 

e. Reactions de couplage avec les composes azoiques 

9.2.1.4 Reactions avec les reactifs nucleophiles sur les carbones du cycle 

9.2.1.5 Lithiation 

9.2.1.6 Phenylation et alkylation radicalaires 

9.2.1 .7 Reactions catalysees par le palladium 

9.2.1.8 Reduction et oxydation 

9.2.1.9 Catalyse de I'hydrolyse des esters 

9.2.2 Oxazoles et thiazoles 

9.2.2.1 Caracteres aromatiques 

9.2.2.2 Caracteres basiques 

9.2.2.3 Reactions des reactifs electrophiles sur I'azote 

9.2.2A Reactions des reactifs electrophiles sur les carbones cycliques 

9.2.2.5 Reactions des reactifs nucleophiles 

9.2.2.6 Derives organometalliques 

9.2.2 .7 Reactions catalysees par le palladium 

9.2.2.8 Reductions 

9.2.2.9 Oxydations 

9.2.2.10 Reactions de Diels-Alder et cycloadditions 1,3-dipolaires 

9.2.2.11 Rearrangement de Cornforth 

9.2.3 Benzimidazoles 

9.2.3.1 Caractere aromatique et proprietes basiques 

9.2.3.2 Reactions des reactifs electrophiles sur les azotes 

9.2.3.3 Reactions des reactifs electrophiles sur les carbones des cycles 

9.2.3.4 Reactions avec les reactifs nucleophiles sur les carbones des cycles 

9.2.3.5 Derives lithies 

9.2.3.6 Oxydation et reduction 

9.23.7 Alkylation et arylation par les reactions radicalaires 
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9.2.4 Benzoxazoles et benzothiazoles 

9.2.4.1 Aromaticite et basicite 

9.2.4.2 Actions des reactifs nucleophiles 

9.2.4.3 Proprietes des groupes halogeno, phenoxy, thiomethyle et thiophenyle en 
position 2 

9.2.4.4 Proprietes des groupes alkyles en position 2 

9.2.4.5 Derives lithies et organomagnesiens 

9.2.4.6 Substitutions nucleophiles de I'hydrogene en position 2 

9.2.4.7 Reactions catalysees par le palladium 
9.2.4.S Oxydation et reduction 

9.2.4.9 Cycloadditions 

9.3 Biochimie, composes naturels 

9.3.1 Imidazoles 

9.3.1.1 L-Histidine 

a. Biosynthese 

b. Proprietes 

c. Synthese 

9.3.1.2 Histamine 
Synthese 

9.3.2 Thiazoles 

Thiamine-pyrophosphate (TPP) ou cocarboxylase 

a. Structure, generates 

b. Fonctions 

c. Modeles chimiques 

d. Syntheses 

e. Biosynthese 
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9.1 Syntheses 

9.1 Methodes communes aux 1,3-azoles 

a. A partir d'un compose a-halo ou a-diazocarbonyle et d'un compose 
portant le groupe « -NH-C(= X)- » avec X = N, O ou S 

Cette methode est particulierement importante pour la synthese des 1,3-thiazoles et 
de leurs derives (synthese de Hantzsch), mais elle trouve aussi des applications dans 
celles des autres 1,3-diazoles. 




Schema (9.1) 


Les thioamides reagissent, a chaud, avec les composes a-halocarbonyles en for¬ 
mant, dans le cas des aldehydes ou des cetones, des derives de 1,3-thiazole (A). Dans 
cette reaction, il se forme un sel de 5-alkyliminium qui se cyclise en 4-hydroxy- 
2-thiazoline. Dans un solvant pratique, ('elimination d'une molecule d'eau et d'une 
molecule d'halogenure d'hydrogene est favorisee, ce qui conduit a un 1,3-thiazole. 

Des variantes de cette reaction permettent d'acceder soit a des 2-amino-1,3-thia- 
zoles en utilisant la thiouree ou ses derives (B), soit a des 2-thiol-1,3-thiazoles (ou 2- 
sulfanylthiazoles) par I'emploi de sels d'acides thiocarbamiques (C). Si un thiocarba- 
mate est utilise, le passage au thiazole necessite d'abord Taction du lithium dans 
I'ammoniac liquide ce qui ouvre le cycle du 2-thioalkylthiazole deja forme, puis du 
chlorure d'ammonium pour la cyclisation en thiazole, avec depart de sulfure de 
lithium (D). 

Dans ces reactions, les a-diazocetones peuvent remplacer les composes a- 
halocarbonyles (E). 

La synthese des 1,3-oxazoles de Bliimlein-Levy est I'equivalente de celle de 
Hantzsch pour les thiazoles. Le thioamide est alors remplace par un amide (F). 

Des 2-aminoimidazoles peuvent etre prepares par action de derives de guanidine 
sur des cetones a-halogenees (G). 



512 


Chimie organique heterocyclique 




(G) 



h 2 n 

+ NH-COMe 

HN 7 


- H 2 Q 
-HX 


R' 



NH-COMe 


b. A partir d'isocyanures et d'imines, d'aldehydes ou de sulfure de carbone 

Le tosylmethylisocyanure (TOSMIC) a la propriete de s'additionner sur les imines et 
les aldehydes pour former d'abord un adduit, via un carbanion resultant de la pre¬ 
sence d'un carbonate alcalin. Par chauffage, il elimine une molecule de toluenesul- 
finate avec formation respective d'imidazole (A) ou de 1,3-oxazole (B). Dans le cas 
de I'addition du TOSMIC sur le sulfure de carbone dans les conditions indiquees, il 
se forme, apres acidification puis addition d'un halogenure d'alkyle, un 4-tosyl-5- 
thioalkyl-1,3-thiazole (C). 
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Schema (9.2) 


9.1.2 Methodes specifiques a chaque heterocycle 

9.1.2.1 Imidazoles 

a. A partir d'a-hydroxycetones 

Les a-hydroxycetones reagissent avec le formamide (synthese de Bredereck) (A), 
les amidines (B), la guanidine ou ses derives, pour former respectivement des 
imidazoles non substitues en position 2, ou substitues par un groupe amino. Cette 
reaction effectuee avec I'uree ou la thiouree conduit a l'imidazol-2(3H)-one ou 
l'imidazole-2(3/-/)-thione, en equilibre avec les formes tautomeres correspondantes 
imidazol-2-ol et imidazole-2-thiol (C). 
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(A) 



H 2 N^H 

o 

h 2 n^h 

o 



R ^° 


(B) 


R ,X C>H 



-2 H g O 



R" 


si R" = alkyl ou aryl: amidines 

si R" = NH 2 ou NHR'" avec R" = alkyl ou aryl: guanidines 



Y = O ou S 


Schema (9.3) 


b. A partir d'a-dicetones 

La cyclocondensation des a-dicetones avec I'ammoniac et un aldehyde fournit des 
imidazoles. 

L'utiIisation du glyoxal, de I'ammoniac et du formaldehyde conduit a I'imidazole. 
C'est la premiere synthese historique de cet heterocycle. 


y=o nh 3 h 

+ + o=<( 

R"x> nh 3 r ‘ 


R = H glyoxal 


Schema (9.4) 





C-R' 


N 

H 


c. A partir d'a-aminocetone et de cyanamide 

La synthese de Marckwald s'effectue par reaction entre une a-aminocetone et le 
cyanamide. Le produit obtenu est alors un 2-aminoimidazole. Le groupe amino de 
I'a-aminocetone s'additionne sur le groupe CN du cyanamide ce qui forme un derive 
de guanidine. Une condensation intramoleculaire entre une fonction amine et la 
fonction cetone conduit a la cyclisation en 2-aminoimidazole, apres une prototropie 
dans le compose intermediaire (A). Le cyanamide peut etre remplace par d'autres 
reactifs comme les alkylthiocyanates ce qui produit alors des 1-alkylimidazole- 
2(3/-/)-thiones (B). 
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R" R" 

Schema (9.5) 

d. A partir de 2-isocyano-3-bromoacrylates 

Les 2-isocyano-3-bromoacrylates ferment, soit des imidazoles avec les amines (A), 
soit des 1 -aminoimidazoles avec la benzyloxycabonylhydrazine (B). Apres une addi¬ 
tion de Michael du groupe amino de I'amine, suivie d'une cyclisation par attaque 
nucleophile du groupe isocyanure, un compose intermediaire est forme. Apres Peli- 
mination d'une molecule de bromure d'hydrogene, et une prototropie, le cycle imi¬ 
dazole est obtenu. 



Schema (9.6) 
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e. A partir d'iminoethers 

Les iminoethers reagissent avec les amines pour former des amidines. Un aminoace- 
tal comme la 2,2-dimethoxy-ethylamine reagit avec un iminoether pour donner une 
amidine qui, en milieu acide, se cyclise en imidazole par elimination de deux mole¬ 
cules de methanol. 



H 2 N-CH 2 -CH(OMe) 2 



H + 

- MeOH 


Schema (9.7) 



3 


9.1.2.2 1,3-oxazoles 

a. A partir de compose a-acylaminocarbonyles 

En milieu acide (acide sulfurique ou polyphosphorique), les a-acylaminocetones, 
esters ou amides sont cyclises par deshydratation intramoleculaire (synthese de 
Robinson-Gabriel). 

La protonation de la cetone entraTne la cyclisation de la molecule en derive d'oxa- 
zoline qui, par elimination d'une molecule d'eau, conduit a un 1,3-oxazole. C'est la 
synthese equivalente a celle des furanes, par deshydratation des 1,4-dicetones. 



R = alkyl, aryl, O-alkyl ou amino 

Schema (9.8) 


b. A partir d'isocyanures oc-lithies et de chlorures d'acides 

Dans ia synthese de Schollkopf, un isocyanure est d'abord lithie en a de la fonction 
avant de reagir avec un chlorure d'acide. Le compose forme se cyclise et, apres rear¬ 
rangement, est transforme en 1,3-oxazole. 

Le produit intermediaire acyclique peut aussi etre obtenu a partir d'isocyanure 
portant en a un groupe methylene active, par action de tertiobutylate de potassium, 
suivie de I'addition du chlorure d'acide. 
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Schema (9.9) 

c. A partir d'a-acyloxycetones et d'ammoniac 

Les a-acyloxycetones resultent de I'addition de cetones a-halogenees a un sel 
d'acide aliphatique. Mises en presence d'ammoniac, les imines qui en resultent se 
cyclisent par attaque nucleophile du groupe carbonyle. L'elimination d'une mole¬ 
cule d'eau conduit aux 1,3-oxazoles. 



Schema (9.10) 


d. A partir de composes a-diazocarbonyles et de nitriles 

Les a-diazocetones ou esters liberent un carbene ou un carbenoYde par perte d'une 
molecule d'azote, si la reaction a lieu en presence d'un catalyseur metallique. Ce 
carbene reagit avec les nitriles pour former des 1,3-oxazoles. Le mecanisme n'est pas 



R = COOEt, CN 
Schema (9.11) 
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encore bien connu, mais il est vraisemblable qu'une attaque electrophile du carbene 
sur I'azote de la fonction nitrile debute la reaction avec production d'un ylure. 

e. Par oxydation menagee des 1,3-oxazolidines 

Les 1,3-oxazolidines sont facilement obtenues par action des aldehydes sur des 
P-aminoalcools (mecanisme proche de celui de I'acetalisation). Ces heterocycles 
satures peuvent etre oxydes par I'oxyde de manganese en 1,3-oxazoles. 



Schema (9.12) 


9.1.2.3 1,3-thiazoles 

La plupart des syntheses de 1 , 3 -thi azoles se font a partir de composes a-halogeno- 
carbonyles (§ 9.1.a), toutefois, quelques methodes utilisables pour les oxathiazoles 
sont applicables aux thiazoles. Par exemple, la cyclisation des a-acylaminocetones 
en presence de pentasulfure de phosphore (§ 9.1.2.1) ou I'oxydation menagee des 
1,3-thiazolidines (§ 9.1.2.5) synthetisees a partir de P-aminothiols et d'aldehydes. 
Une synthese plus specifique est decrite ci-dessous. 

A partir d'a-aminonitriles 

Divers composes soufres comme le sulfure de carbone, les isothiocyanates ou les sels 
et esters d'acides dithiocarboxyliques reagissent avec les a-aminonitriles pour former 
des 1,3-thiazoles diversement substitues (synthese de Cook-Heilbronn). 



Schema (9.13) 
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9 . 1 . 2.4 Benzimidazoles 

Les reactions faisant intervenir I'o-phenylenediamine, I'o-aminophenol ou I'o-amino- 
thiophenol avec des composes susceptibles d'apporter le C-2 manquant de I'hetero- 
cycle sont les methodes les plus utilisees pour acceder aux imidazoles, benzoxazoles 
et benzothiazoles. 

a. A partir de I'o-phenylenediamine 

Le benzimidazole lui-meme est obtenu par reaction de I'acide formique sur I'o-phe¬ 
nylenediamine a 25 °C pendant cinq jours. Toutefois, le chauffage permet d'accelerer 
la reaction : a 110 °C, la reaction est terminee en deux heures. Ces reactions sont 
catalysees par la presence d'acides mineraux comme I'acide chlorhydrique. Tous les 
acides carboxyliques et aromatiques (catalyseur: acide polyphosphorique) sont 
utilisables (A). Ms peuvent etre remplaces, soit par des aldehydes aliphatiques ou 
aromatiques, mais dans ce cas un oxydant est necessaire, soit par des imidates (B). 
Les diacides conduisent a des bis(2-benzimidazolyl)alcanes. Les acides qui derivent 
de structures sensibles aux faibles pH reagissent en presence de resines echangeuses 
de cations. Les o-phenylenediamines /V-substituees produisent les benzimidazoles 
1,2-disubstitues. 

La reaction d'un equivalent d'araldehyde produit d'abord un monoanile (ou 
monoarylimine). Son oxydation douce par le nitrobenzene, utilise comme solvant, le 
transforme en 2-arylbenzimidazole (C). L'action de deux equivalents d'araldehyde 
sur I'o-phenylenediamine suivie d'un chauffage fournit un 1-aralkyl-2-arylbenzimi- 
dazole (D). 

L'orthoformiate d'ethyle est un bon reactif pour preparer les benzimidazoles non 
substitues en position 2 (E). 


(A) 



(D) 

(E) 


R'COOH 

H CI, ouPPA R 



ou R'CHO, puis 
oxydation 


ou R'C(NH)-OEt 
Ar-CHO 


2 ArCHO 


HC(OEt) 3 



PhNQ 2 , a 
-2[H] 


A 


Schema (9.14) 



CHg-Ar 
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De nombreux reactifs permettent de synthetiser des derives de benzimidazoles a 
partir d'o-phenylenediamine ou de ses derives. Des exemples sont donnes ci-dessous : 

- avec le phosgene ou I'uree (a 150 °C ou sous micro-ondes), les benzimidazo- 
lones sont formees (F), 

- le sulfure de carbone en presence d'hydroxyde de baryum, ou la thiouree (sous 
micro-ondes), par chauffage, fournissent des benzimidazole-2-thiols (G), 

- les 2-aminobenzimidazoles sont le resultat de la reaction du bromocyanogene 
ou du cyanamide (H), 

- les cetones conduisent a des benzimidazolidines qui, par chauffage, eliminent 
un alcane, avec la production de benzimidazoles (I). 


H 



H H 


b. Par cyclisation d'arylamidines et de leurs derives 

Les arylamidines, preparees a partir d'imidates ou de chlorimines, peuvent etre cycli- 
sees en benzimidazoles. Les conditions experimentales dependent de la nature du 
substituant R' porte par I'azote qui n'est pas lie au cycle aromatique. Si R' = OH, 
I'addition de chlorure de benzenesulfonyle puis de triethylamine permet la cyclisa¬ 
tion (A). Si R' = H, la formation d'une N-chlorimine par action d'hypochlorite de 
sodium donne un resultat identique (B). 



R' = H 


Schema (9.15) 



9. 1,3-Azoles et benzimidazoles, benzoxazoles, benzothiazoles 


521 


9 . 1 . 2.5 Benzoxazoles 

A partir de derives d'o-aminophenol ou d'o- ou m-chloraniline 

La methode la plus utilisee pour synthetiser des benzoxazoles est la deshydratation 
cyclisante d'o-acylaminophenols (A). Dans de nombreux cas, I'o-aminophenol est 
simplement chauffe avec un acide, un anhydride, un chlorure d'acide, mais aussi 
avec un ester, un nitrile ou un amide. Les derives O- et /V-diacyles sont plus facile- 
ment cyclises que les derives monoacyles. L'acide p-toluenesulfonique est alors le 
catalyseur de la deshydratation (B). 

L'o-aminophenol reagit aussi avec I'orthoformiate d'ethyle a chaud, en presence 
de resines echangeuses d'ions en formant le benzoxazole (C). 


Schema (9.16) 




R’COY ou R'CN 

I avec Y = OH, OCOR, Cl, 
OR", NH 2 


HC(OEt ) 3 
R' = H 


Deux reactions peuvent se rattacher a cette synthese. La premiere consiste a 
effectuer un rearrangement de Beckmann sur les oximes d'o-hydroxybenzopheno- 
nes, ce qui fournit d'abord un o-(N-aroylamino)phenol qui est ensuite deshydrate (D). 
La seconde, dont le mecanisme n'est pas encore bien connu, consiste a traiter une 
N-benzoyl-o-(ou m-)chloroaniline par I'amidure de potassium dans I'ammoniac 
liquide. II a ete demontre que la reaction ne se fait pas via une aryne contrairement a 
ce qui pourrait etre attendu ; le produit intermediaire, une amidine, a pu etre isolee (E). 



Les benzoxazolones, benzoxazolethiones et 2-aminobenzoxazoles resultent res- 
pectivement de I'action sur les o-aminophenols des derives de l'acide carbonique 
(uree, phosgene, carbonate d'ethyle, urethane) (F), du sulfure de carbone (G), ou du 
bromocyanogene (H). 
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(F) 



(H) 


0=C(NH 2 ) 2 

ou COCI 2 , 
CO(OEt) 2 ... 

CS 2 


BrCN 



9 . 1 . 2.6 Benzothiazoles 

a. A partir d'o-aminothiols 

Les o-aminothiols sont des composes facilement oxydables. I Is sont done toujours 
utilises sous forme de sels alcalins ou de zinc, ou remplaces par leurs disulfures. 

Les aldehydes et les cetones se condensent avec les o-aminothiophenols en milieu 
basique ou acide. La benzothiazoline qui en resulte est deshydrogenee par simple 
chauffage en benzothiazole (A). Dans certains cas, I'oxydation par le chlorure ferri- 
que est necessaire. 



FT 

o=< 


R" 


HOCO-R 1 



R 


a 


NH-COR” 


H 2 0 


SH 



H 

N r. 
s'R" 


A 


R" = H 
- 2 H (FeCI 3 ) 



R' 


Comme pour les benzoxazoles, les acides (sauf I'acide acetique), les chlorures 
d'acides, les anhydrides d'acides, les amides, les esters ou les nitriles, reagissent avec 
les o-aminothiophenols en formant les benzothiazoles correspondants (B). 

b. A partir de thioanilides, d'arylthiourees, d'arylthiourethanes, 
d'arylthiocarbamates ou d'aryldithiocarbamates 

La sulfurisation des anilides conduit aux thioanilides. Ces composes se cyclisent en 
benzothiazoles sous I'action du ferricyanure de potassium en milieu basique (syn- 
these de Jacobson) (A). La presence d'un groupe electrodonneur sur le cycle benze- 
nique facilite la reaction par augmentation de la densite electronique en position 
ortho du groupe NH. 

Les arylthiourees sont tres facilement cyclisees en 2-aminobenzothiazoles par 
action du brome dans un solvant chlore comme le chloroforme ou le tetrachlorure 
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de carbone (B), ou un solvant soufre comme le sulfure de carbone, suivie d'un bar- 
bottage d'anhydride sulfureux, et d'un traitement par une base. 



Schema (9.18) 


Les arylthiourethanes (et arylmonothiocarbamates) sont oxydes par le ferricyanure 
de potassium en milieu basique en 2-aicoxybenzothiazoles (C). 

c. A partir d'anilides 

Le chauffage des anilides avec du soufre a temperatures elevees, conduit aux benzo¬ 
thiazoles correspondants (A). Les N-alkyl et tyN-dialkylanilines se conduisent de la 
meme maniere avec elimination d'une molecule d'alcane. Ainsi, la ty/V-dimethyla- 
niline et ses derives produisent les benzothiazoles par cette methode (B). 



Schema (9.19) 

d. A partir d'arylisothiocyanates 

En presence de soufre a 250 °C, les ary I isothiocyanates se cyclisent en 2-mercapto- 
benzothiazoles (A). En presence de pentachlorure de phosphore, a 175 °C, les 2- 
chlorobenzothiazoles sont obtenus (B). 



Schema (9.20) 
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9.2 Proprietes chimiques 

9.2.1 Imidazoles 

9.2.1.1 Tautomerie, aromaticite 

L'imidazole contient deux atomes d'azote : I'un est semblable a celui de la pyridine, 
I'autre a celui du pyrrole. L'imidazole, de structure plane, est un compose aromati- 
que ce qui lui confere une tres grande stabilite thermique : il ne se decompose qu'a 
partir de 500 °C. II est toutefois, moins aromatique que le benzene, a egalite avec le 
thiazole, et plus aromatique que I'oxazole. Parmi les 6 electrons delocalises, figure 
une paire d'electrons fournie par un atome d'azote, comme dans le pyrrole. Dans la 
mesure ou 6 electrons sont delocalises sur 5 atomes, I'heterocycle est dit « rc-exce- 
dentaire ». 




Les proprietes des atomes d'azote s'ajoutent. Ainsi, l'imidazole a un caractere 
basique assez fort (pKa de I'acide conjugue = 7,00) et un caractere acide faible (pKa 
= 14,52) mais plus eleve que ceux du pyrrole, de I'ethanol, mais aussi, des autres 1,3- 
azoles, oxazole et thiazole. Ce caractere amphotere de l'imidazole, non substitue en 
position 1 (ou 3), a pour consequence un transfert tres rapide d'un proton de la 
position 1 (3) a la position 3 (1) et vice versa, ce qui entraine le rearrangement des 
imidazoles substitues en position 4 en imidazoles substitues en position 5 et inverse- 
ment (tautomerie annulaire). Si le groupe substituant est un groupe alkyle comme 
ethyle, le compose sera denomme 4(5)-ethylimidazole en raison de I'equilibre rapi- 
dement etabIi entre les deux formes tautomeres, en solution. La predominance d'un 
tautomere est parfois observee. C'est le cas du 4-nitroimidazole et du 5-methoxyimi- 
dazole. 

Cette tautomerie se retrouve aussi dans les imidazoles disubstitues en positions 4 
et 5, non substitues en position 1. 
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Schema (9.22) 

Pour I'imidazole, cette tautomerie explique les deplacements chimiques (6) iden- 
tiques en 'H RMN de 7,14 ppm pour les hydrogenes en positions 4 et 5, et un phe- 
nomene semblable pour les deplacements chimiques (8) en 13 C RMN de 121,9 ppm, 
des carbones en positions 4 et 5. 


Fig. 9.1 
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7,14 ppm-- H 
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x // 4 

/%- 
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1 
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H- 
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L'imidazole et ses derives non substitues en position 1 ont des points de fusion et 
d'ebullition plus eleves que ceux des derives du pyrrole et aussi des oxazoles et thia- 
zoles correspondants. Cela est du a la formation de ponts « hydrogene » intermole- 
culaires lies au caractere amphotere (ou donneur-accepteur) de cet heterocycle. La 
grande hydrosolubilite de ces composes est le resultat de la formation de liaison 
N-H •OH 2 avec les molecules d'eau. En phase solide, ces composes sont associes 
sous forme de chaTnes tres structures qui composent un systeme fibreux dans les 
cristaux. 


Fig. 9.2 


„ H 




H 



H-—O 


.N , N 


H 


Ce caractere donneur-accepteur des imidazoles a un role particulierement 
important en biologie (§ 9.3.1). 

L'energie d'ionisation calculee de I'imidazole est de 8,78 eV et celle du pyrrole de 
8,23 eV (retrait d'un electron de HOMO jc 3 ). On peut en conclure que la presence 
d'un azote de type pyridinique a pour consequence I'abaissement du niveau d'energie 
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HOMO avec une meilieure stabilisation du cycle. La meme observation est faite pour 
les couples furane-oxazole et thiophene-thiazole. 

Le moment dipolaire de I'imidazole en phase gazeuse est de 3,70 D ce qui sup¬ 
pose une forte polarisation du cycle. En raison des liaisons « hydrogene » intermole- 
culaires qui sont creees en solution, la valeur du moment dipolaire est, dans ce cas, 
fonction de la concentration. 



densit£s electroniques 

Fig. 9.3 

Le calcul des densites electroniques montre que les atomes d'azotes ont la plus 
forte densite electronique parmi les cinq atomes du cycle. Les carbones en positions 
4 et 5 ont la meme densite electronique. Elle est plus elevee que celle du carbone 2. 
Cela suppose theoriquement que les attaques des reactifs electrophiles seront orien- 
tees sur les atomes d'azote ou en position 4 ou 5, et celles des reactifs nucleophiles 
en position 2. 


9 . 2 . 1.2 Reactions sur I'azote 

a. Reactions acido-basiques 

L'imidazole ayant un caractere amphotere forme des sels stables avec les acides forts 
avec protonation de N-3. L'ion imidazolium qui en resulte a une structure symetri- 
que, facilement observee par RMN. Le caractere basique plus fort (pKa = 7,0) que 
la pyridine (pKa = 5,2) resulte de la participation des deux atomes d'azote a la reten¬ 
tion de la charge positive. 



H 

Schema (9.23) 



La faible acidite de l'imidazole necessite ['utilisation de bases fortes comme les 
bases alcalines en solution aqueuse, I'ethylate de sodium dans I'ethanol, ou I'hydrure 
de sodium dans le dimethylformamide pour former les sels alcalins. L'anion imida- 
zolyle ainsi forme a encore une structure symetrique. II reagit avec les agents elec¬ 
trophiles et permet la N-acylation et la N-alkylation de I'heterocycle. 

Le sel d'argent peut etre forme par action du nitrate d'argent. 
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Schema (9.24) 

b. Avec les reactifs electrophiles 

Lorsqu'un halogenure d'alkyle est ajoute a I'imidazole, il se forme d'abord un 
halogenure de /V-alkylimidazolium, selon le modele de la pyridine. Ce compose est 
ensuite deprotone pour donner un 1-alkylimidazole avec elimination d'une mole¬ 
cule d'halogenure d'hydrogene. Une seconde addition d'halogenure d'alkyle con¬ 
duit a un sel de 1,3-dialkylimidazolium (A). Les sulfates d'alkyles donnent des resul- 
tats semblables. 



CDI 


Schema (9.25) 

Dans le cas d'un chlorure d'acide, le mecanisme est identique pour la formation 
du 1-acylimidazole mais il n'y a pas de reaction supplementaire (B). 

Les 1-acylimidazoles ont la propriete d'etre tres facilement attaques par les 
nucleophiles sur le carbone du groupe carbonyle en raison de I'effet electroattracteur 
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du cycle. Ils peuvent done servir de reactifs d'acylation. L'hydrolyse fournit I'imidazole 
et I'acide correspondant au groupe acyle. 

Le l,1'-carbonyldiimidazole (CDI), compose commercial, utilise doublement 
cette propriete. II peut remplacer avantageusement le phosgene en raison de sa faci¬ 
lity d'emploi. II est prepare par action du phosgene sur I'imidazole (C). 

Avec les acides, il se forme un 1-acylimidazole, lequel reagit avec les alcools ou 
les amines pour conduire respectivement a des esters ou a des amides (utilisation en 
synthese peptidique). 

La /V-alkylation se fait dans de meilleures conditions sans compose secondaire si 
la reaction est realisee en presence d'une base forte, ou mieux, si I'on utilise un sel 
alcalin de I'imidazole, anhydre, dans un solvant organique, comme I'acetone, I'ace- 
tonitrile ou le dimethylsulfoxyde. 

Dans ces conditions, le chlorure de trimethyIsilyle, les chlorures d'acides, ou les 
chlorures d'acides sulfoniques reagissent en fournissant les derives 1-substitutes cor- 
respondants. 

Les imidazoles substitues en position 4 ou 5 conduisent, par ces reactions, a des 
melanges d'isomeres disubstitues en positions 1,4 ou 1,5 (comme pour B). Les imi¬ 
dazoles 4,5-disubstitues par deux groupes differents produisent aussi un melange 
d'isomeres (D). 

Les imidazoles 2,4(5)-disubstitues sont plutot acyles en 1-acylimidazoles 2,4- 
disubstitues en raison du moindre empechement sterique par rapport au 1-acylimi¬ 
dazole 2,5-disubstitues, leur isomere (E). 



(ou R") 

tres majoritaire 


Les halogenures vinyliques reagissent avec les derives sodes de I'imidazole en for¬ 
mant des 1-vinylimidazoles (F). Le 4,5-dicyanoimidazole reagit dans ces conditions 
avec I'oxyde d'ethylene pour former, apres elimination d'une molecule d'eau, le 4,5- 
dicyano-1-vinylimidazole (G). 
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c. Formation de complexes metalliques 

Comme la pyridine, I'imidazole forme des complexes metalliques avec Cd(ll), Co(ll), 
Zn(ll), Pt(ll), Mn(ll), Cu(ll) et Cu(l) entre autres. Le chlorure de cobalt peut retenir deux 
ou quatre ligands imidazolyles. 



Fig. 9.4 


En biologie, I'imidazole de I'histidine proximale de I'hemoglobine se coordonne 
a I'atome de fer (II) (§ 5.3.1.6). 

9 . 2 . 1.3 Reactions des reactifs electrophiles sur les carbones du cycle 

a. Nitration et sulfonation 

L'acide nitrique concentre, en presence de 1 % d'oleum a 160 °C, conduit au 4(5)- 
nitroimidazole avec un rendement de 90 %. La reaction est lente car la formation 
d'un ion imidazolium reduit la reactivite de I'heterocycle. L'obtention du derive nitre 
necessite un traitement par la soude en raison de la formation d'un ion imidazolium. 
Une seconde nitration peut avoir lieu en position 5(4) (A). 

L'oleum a 160 °C sulfone I'imidazole en position 4(5) (B). 
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H 

Schema (9.26) 
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b. Halogenation 

Le brome reagit rapidement, sur I'imidazole ou ses derives 1-methyles, dans I'acide 
acetique en presence d'acetate de sodium, en substituant tous les carbones du cycle. 
L'action d'une solution aqueuse de sulfite de sodium permet I'obtention du 4(5)-bro- 
moimidazole (A). L'action du brome dans le dimethylformamide en presence de car¬ 
bonate de potassium donne un resultat analogue. 


(A) 




Schema (9.27) 


R = H ou alkyl 

CIONa 


N 
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(B) 


(C) 


(D) 


NaOH 


NaOH 

0°C 


NaOH 

A 


Cl. 


( > 


N 

H 




La chloration en position 4(5) esteffectuee par I'hypochlorite de sodium (B), mais 
aussi par le /V-chlorosuccinimide dans le chloroforme. 
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L'iodation en milieu alcalin, a 0 °C, produit le 4,5-diiodoimidazole (C). A chaud, 
c'est le 2,4,5-triiodoimidazole qui est forme. Son traitement par le sulfite de sodium 
permet d'obtenir le 4(5)-iodoimidazole (D). 


(E) 




nBuLi 





X 


Les 2-halogenoimidazoles sont prepares par reaction des N-iodo ou /V-bromosuc- 
cinmides, ou, pour les derives chlores, de I'hypochlorite de fbutyle sur le derive lithie 
du 1-tritylimidazole (prepare par reaction du chlorure de trityle sur le derive sode de 
I'imidazole). La deprotection de I'azote s'effectue par action d'acide chlorhydrique (E). 

Le 2-methylimidazole est diiode en positions 4 et 5 par I'iode en presence de 
soude. L'action du bisulfite de sodium conduit au derive 4(5)-monoiode. 

c. Acylation 

La reaction de Friedel et Crafts n'est pas possible avec les imidazoles car les acides 
de Lewis qui la catalysent interagissent avec les atomes d'azotes basiques. 

Les 1-alkylimidazoles peuvent etre benzoyles en position 2 par le chlorure de 
benzoyle en presence de triethylamine selon un mecanisme complexe (A). II se forme 
d'abord un chlorure de 1-benzoylimidazolium. II est ensuite deprotone par la base 
en ylure. Par une reaction avec une nouvelle molecule de chorure de benzoyle, cet 
ylure forme un chlorure de 1,2-dibenzoylimidazolium. Ce compose elimine ensuite 
une molecule de chlorure de benzoyle ce qui conduit finalement au 2-benzoylimi- 
dazole. 


(A) 



PhCQCI 

Et 3 N 


.COPh 


COPh 



.COPh 



(B) 



PhCOCI 

Et 3 N 


COPh 



1) HCI, MeOH 

2) H 2 , Pd/C" 


COPh 



COPh 



A H 

+ 2 PhCOOH 
+ NH 2 -(CH 2 ) 2 -NH 2 , 2 HCI 


Schema (9.28) 


L'imidazole, lui-meme, dans les memes conditions, forme un compose complexe 
(B). L'hydrogenation reduit la liaison ethylenique du cycle portant encore deux 
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groupes benzoyles. L'action de I'acide chlorhydrique a chaud libere le 2-formyli- 
midazole. 

d. Reactions avec les aldehydes et cetones 

Le formaldehyde reagit en tube scelle avec I'imidazole en formant le 2-hydroxyme- 
thylimidazole a cote du 2,4,5-trihydroxymethylimidazole (A). 


(A) 


r\ HCHO . 

N tube scelle 
H 



(B) 



R 


JHCHO 

tube scelle hO-H 2 C 


1 > 




CH e OH 


R' 


Schema (9.29) 


Le formaldehyde reagit a diverses positions du cycle en fonction de la position 
occupee par un groupe alkyle. Les 4(5)-alkylimidazoles reagissent en position 5(4) 
(B). Les 1,5-dialkylimidazoles reagissent en position 2 (C). 

Dans la majorite des cas, les imidazoles ne reagissent pas avec les aldehydes (sauf 
le formaldehyde) et les cetones. 

e. Reactions de couplage avec les composes azoiques 

Les reactions de couplage avec les composes azo'i'ques ont lieu en presence de soude 
et se font tres facilement. C'est I'anion imidazolyle qui intervient dans ces reactions. 
Aucune reaction n'a lieu avec les imidazoles N-alkyles. 



Schema (9.30) 




^S0 3 Na 


9 . 2 . 1.4 Reactions avec les reactifs nucleophiles sur les carbones du cycle 

Ces reactions sont difficiles et rares. 

Les 4,5-diphenylimidazoles substitues en position 1 reagissent avec Lion 
hydroxyde a 300 °C en donnant une imidazolin-2-one (A). 
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La substitution d'un halogene en position 2 par I'ion hydroxyde (B) ou par un 
thiolate est possible. La reaction d'une amine secondaire comme la piperidine a 
200 °C conduit a un derive de 2-aminoimidazole. La presence de groupes electroat- 
tracteurs en positions 4 et/ou 5 facilite la reaction en augmentant le caractere elec¬ 
trophile de C-2. 



L'amination par la reaction de Chichibabine n'est pas possible. 


9 . 2 . 1.5 Lithiation 

Les imidazoles substitues en position 1 sont lithies en position 2 par le nbutyllithium 
dans I'ether. L'addition de reactifs electrophiles permet la preparation d'imidazoles 
1,2-disubstitues (A). La lithiation des imidazoles disubstitues en positions 1,2 est 
orientee en position 5. 

On peut proteger N-1 de I'imidazole par divers groupes comme le groupe phenyl- 
sulfonyle, trityle ou trimethylsilylethoxymethyle (SEM) ce qui permet de lithier en 
position 2 et d'effectuer des reactions avec des electrophiles avant de deproteger 
N-1. Des derives 2-substitues sont ainsi formes (B). 

La lithiation peut aussi etre effectuee par echange metal-halogene. 


(A) 




R = alkyl, aryl 


(B) 



CICH 2 -0-(CH 2 ) 2 -Si(CH 3 )3 


Schema (9.32) 
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9 . 2 . 1.6 Phenylation et alkylation radicalaires 

Le peroxyde de benzoyle, dans I'acide acetique a I'ebullition reagit avec le 1-methy- 
limidazole pour former uniquement le 1-methyl-2-phenylimidazole (A). Lorsque le 
1-methylimidazole est utilise comme solvant, le meme compose est obtenu 
mais accompagne, en quantite sensiblement egale, de 1-methyl-5-phenylimidazole. 
Le /V-nitrosoacetanilide conduit a la formation de plusieurs isomeres a partir du 
meme derive imidazolique mais la substitution en position 2 est preponderante (B). 
Le mecanisme suppose de la formation des radicaux phenyles a partir de N-nitroso- 
acetanilide est indique. 



(A) 


(B) 


(PhCOO) 2 


CHgCOOH eb. 


PhCON (NO)-COCH 3 


N== O 
kV' 

2Ph —N-i-c-CH 3 


(X 
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I i 

Me Me 
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-* 2 Ph-N=N-0-C0-CH 3 



O 


Ph* + Ph-N=N-0‘ + N 2 + (CH 3 C0) 2 0 


(C) 3 R'COOH, NQ 3 Ag > JL. 

^ S 2 0 8 (NH 4 ) 2 n R 

R S0 4 H 2 , H z O r 

R = H ou Me 
R' = alkyl ou aralkyl 


Schema (9.33) 


Les reactions de Minisci utilisant un acide aliphatique, le nitrate d'argent et le per¬ 
sulfate d'ammonium (mecanisme : § 2.1) permettent d'alkyler en position 2 I'imida- 
zole ou ses derives substitues en position 1, malgre le caractere Tt-excedentaire de 
I'heterocycle. Avec les radicaux nucleophiles tbutyle et /propyle, les rendements sont 
superieurs a 80 % (C). 

9 . 2 . 1.7 Reactions catalysees par le palladium 

L'imidazole et ses derives permettent toutes les reactions catalysees par le palladium. 
Quelques-unes d'entre elles sont illustrees par des exemples. 
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Le 1 -dimethylaminosulfonylimidazole est converti en chlorure de 1 -dimethylami- 
nosulfonylimidazol-2-yl-zinc par metallation avec le nbutyllithium a - 78 °C suivie 
par une transmetallation effectuee avec le chlorure de zinc. Ce compose organozin- 
cique peut reagir avec la 2-bromopyridine en presence de palladium (reaction de 
couplage croise de Negishi) pour former un pyridylimidazole apres retrait du groupe 
N-protecteur par un acide dilue (A). 


(A) 


(B) 


1) nBuLi, - 78°C, 
THF 


N 

i 

SO2NM62 


2) ZnCI 2 


1) nBuLi, -78°C 
THF 
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Schema (9.34) 
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Le 1-methyl-2-tributylstannylimidazole est obtenu par reaction de transme- 
tallation du derive lithie en position 2 et effectuee avec le chlorure de tributyletain. 
Ce compose reagit avec le bromobenzene selon la methode de Stille pour former le 
1 -methyl-2-phenylimidazole (B). 

La reaction de Heck a lieu entre le 5-bromo-1 -methyl-2-thiophenylimidazole et 
I'acrylate de methyle. Le derive brome resulte de I'addition du brome au derive 2- 
lithie du 1-methyl-2-thiophenylimidazole (C). 

Le 1,2-dimethylimidazole est iode en positions 4 et 5 par le N-iodosuccinimide 
(NIS). Le derive ainsi produit reagit deux fois sur le trimethylsilylacetylene selon la 
reaction de Sonogashira. Par action du fluorure de tetrabutylammonium dans le THF, 
le 4,5-diethynyl-1,2-dimethylimidazole est obtenu (D). 


(C) 



1) nBuLi, -78°C 
THF 

2) Br 2 



_COOMe 

_MeOOC' 

Pd(Ph 3 P) 4 , DMF 
IOO-140'’C 
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(D) 



NIS 
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La reaction de Tsuji-Trost est une reaction d'allylation des composes nucleophiles 
catalysee par le palladium (0). Dans les reactions avec I'imidazole, le groupe NH 
est le groupe nucleophile. C'est une reaction importante pour la creation de liaison 
N-glycosidique. Un 2,3-hexapyranoside 2,3-insature reagit de maniere stereospeci- 
fique avec I'imidazole au carbone anomerique avec retention de configuration (ce 
qui correspond a deux reactions avec inversion de configuration pour chacune 
d'entre el les). II s'etablit d'abord un complexe jt-ailylique entre la liaison ethylenique 
et Pd(0) par addition oxydative du metal avec inversion de configuration et retrait du 
groupe phenoxy. Le groupe NH de I'imidazole attaque ensuite ce complexe du cote 
oppose au palladium avec une nouvelle inversion de configuration (E). 

Une autre reaction de meme nature a lieu avec un derive du cyclopentene (F). 




Ph-CH 2 0^ 

J—O Pd 2 (dba) a , dppb 

THF, 60°C 

Ph-CH 2 -0 OPh 
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Ph-CH 2 0. 


Ph-CH 2 -0 
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N 
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Bu “’N/yO' 


9 . 2 . 1.8 Reduction et oxydation 

La reduction du cycle imidazole ne semble pas avoir fait I'objet d'etudes approfon- 
dies. 

L'imidazole est insensible aux agents oxydants classiques. 

9 . 2 . 1.9 Catalyse de I'hydrolyse des esters 

La catalyse de I'hydrolyse des esters par le noyau imidazole joue un role important 
en biologie. 

Deux mecanismes sont possibles. Le premier fait intervenir le caractere basique 
de I'imidazole et son action sur I'ester s'effectue via I'activation d'une molecule 
d'eau. Le second fait appel au caractere nucleophile de I'heterocycle par une attaque 
directe de I'ester et la formation d'un 1-acylimidazole qui est ensuite hydrolyse 
comme un amide, en imidazole et acide. 

Lorsque le groupe aryloxy de I'ester est un bon nucleofuge, la catalyse nucleo¬ 
phile predomine (par exemple pour un acetate de p-nitrophenyle). Dans le cas 
contraire, (par exemple, I'acetate de p-cresol), c'est la catalyse basique qui devient 
effective. 
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catalyse basique 

R 1 = groupe electrodonneur 

Schema (9.35) 



catalyse nucleophile 

R' = groupe electroattracteur 


9.2.2 Oxazoles et thiazoles 

9.2.2.1 Caracteres aromatiques 

Ces deux heterocycles possedent un azote de type pyridinique et, respectivement, un 
atome d'oxygene comme le furane, ou de soufre comme le thiophene. Ce sont des 
molecules planes et aromatiques, 7t-excedentaires. La delocalisation des electrons k 
dans le thiazole est plus importante que dans I'oxazole. L'aromaticite du thiazole est 
plus elevee que celle de I'oxazole. Les deplacements chimiques 8 en 1 H RMN et 
13 C RMN sont caracteristiques des composes aromatiques. 


Fig. 9.5 
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L'oxygene ou le soufre contribue au sextet d'electrons delocalises par I'apport de 
deux electrons. La contribution de I'azote et des carbones est de 1 electron chacun. 
L'azote a done un doublet libre qui lui confere un caractere basique. Les potentiels 
d'ionisation sont de 9,83 eV pour I'oxazole et de 9,50 eV pour le thiazole. Les 
moments dipolaires sont respectivement de 1,50 D et de 1,61 D, nettement plus fai- 
bles que pour I'imidazole. 
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Fig. 9.6 


Les densites electroniques des atomes qui constituent ces molecules montrent que 
O et S exercent un effet attracteur ce qui leur attribue les plus fortes densites electro¬ 
niques, avant I'azote. Les carbones 4 et 5 ont des densites electroniques plus elevees 
que cel les des carbones 2. Les reactions avec les reactifs electrophiles se feront done 
theoriquement sur les carbones 4 ou 5, et les reactions avec les reactifs nucleophiles 
en position 2. 

9 . 2 . 2.2 Caracteres basiques 

L'oxazole et le thiazole sont des composes basiques. Leurs pKa sont respectivement 
de 0,8 et 2,5. Le thiazole est done une base plus forte que l'oxazole mais nettement 
plus faible que I'imidazole (pKa = 7,0) ou que la pyridine (pKa = 5,2). 

Ms ferment avec les acides des sels d'oxazolium, peu stables, ou de thiazolium, 
tres stables, comme les picrates. 

9 . 2 . 2.3 Reactions des reactifs electrophiles sur I'azote 

Comme la pyridine, ces heterocycles ferment des complexes metalliques. Ceux for¬ 
mes par l'oxazole sont moins stables que ceux derives du thiazole, lequel reagit avec 
les sels de Zn(ll), Co(ll), Ni(ll), Cu(ll) ou Pt(ll) en produisant des composes cristallises. 

Les oxazoles et thiazoles sont N-alkyles par les halogenures d'alkyles (A), ou les 
tosylates. La facilite de la quaternisation est fonction de la nature des substituants, de 
leur effet electronique et de leur volume. Par exemple, le 2-phenyloxazole ne reagit 
avec I'iodure d'ethyle qu'a 240 °C. 


(A) 



+ RX 



Y = O ou S 


<B) 



CH 3 CO 3 H 




Schema (9.36) 
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Les N-ox ydes de thiazoles resultent de I'oxydation des thiazoles par le peroxyde 
d'hydrogene, I'acide peracetique (B), ou I'acide tungstique, mais ce sont des compo¬ 
ses instables. Toutefois, le thiazole N-oxyde est brome en position 2 par le N-bromo- 
succinimide. 

9.2.2A Reactions des reactifs electrophiles sur les carbones cycliques 

Ces reactions n'ont pas fait I'objet d'une etude systematique. 

En raison de la presence de I'azote, la position 2 est la plus desactivee. Les reac¬ 
tions de substitutions en milieu acide, comme la nitration par I'acide nitrique en pre¬ 
sence d'acide sulfurique ou la sulfonation, ne sont pas possibles du fait de la tres fai- 
ble densite electronique des atomes de carbones cycliques, consequence de la 
formation de I'ion oxazolium. Les phenyloxazoles sont nitres sur le cycle benzeni- 
que en position para (A). 

En revanche, la presence de groupes electrodonneurs permet quelques reactions 
avec des reactifs electrophiles. Si un groupe amino est en position 2 ou 5, la nitration 
ou I'halogenation de I'heterocycle a lieu. Le 2-dimethylamino-4-phenyloxazole est 
nitre en position 5 (B) et sur les cycles benzeniques. Le 2-amino-4-aryloxazole est 
halogene en position 5 (C). 



Schema (9.37) 


La reaction de Sandmeyer permet la preparation de derive brome de I'oxazole. 
Dans ce cas, I'aminooxazole est d'abord traite par le nitrite de tbutyle, puis par le bro- 
mure cuivreux. 



Les memes resultats s'observent pour le thiazole avec les memes causes. Les 
2-aminothiazoles sont nitres en position 5 (E). La sulfonation par I'oleum est possible 
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mais necessite un chauffage a 250 °C pendant trois heures, avec le sulfate mercuri- 
que comme catalyseur (F). Le 2-aminothiazole est, en revanche, sulfone a 0 °C (G). 
II se forme d'abord un acide 2-sulfamique qui, par chauffage, se rearrange en 
acide 2-amino-5-sulfonique. Le thiazole ne peut pas etre directement halogene. Le 
2-methyIthiazole est brome en position 5 (H). Si cette position est deja substitute par 
un autre groupe alkyle, aucune bromation n'a lieu. Le thiazole ne peut pas etre ni 
acyle ni alkyle par une substitution electrophile. Seuls, les 2-aminothiazoles reagis- 
sent avec les sels d'aryldiazonium en formant des derives azoi'ques en position 5 
exclusivement (I). 

Le 2-aminothiazole forme un sel de diazonium qui, en presence d'iodure de 
potassium, est converti en 2-iodothiazole (J). 



9 . 2 . 2.5 Reactions des reactifs nucleophiles 

La structure electronique de I'oxazole qui est a I'origine de la deficience electronique 
des carbones cycliques et plus particulierement du carbone en position 2 permet 
d'envisager des attaques nucleophiles plutot faciles. En effet, elles ont lieu a C-2 ou 
C-5, mais elles sont suivies d'ouvertures de cycle, puis de cyclisations en d'autres 

heterocycles. La presence d'un substituant electroattracteur a C-4 augmente la reac- 
tivite de I'heterocycle. 

Des imidazoles sont obtenus par chauffage a 200 °C des alkyl- ou aryloxazoles 
avec de I'ammoniac ou des amines primaires (A). Des thiazoles sont formes par pas¬ 
sage d'un melange d'oxazole et de sulfure d'hydrogene sur I'alumine a 350 °C (B). 
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Les 4-formyloxazoles sont ouverts par action de la soude en acylaminomalondialde- 
hydes (C). 



Schema (9.38) 


Les sels d'oxazolium sont tres facilement attaques par les reactifs nucleophiles. 
L'eau conduit a I'ouverture du cycle avec production de p-(N-acylamino)cetones qui 
sont decomposees (D). 

II en est de meme pour les sels quaternaires d'oxazolium dont le cycle est facile¬ 
ment ouvert par la soude. 



Les derives halogenes en position 2, et plus particulierement les sels quaternaires 
correspondants, sont facilement attaques par les reactifs nucleophiles (HO - , RO~ 
RS _ , carbanions, amines, hydrazines) (E). 


(E) 



R 



NHNH 2 


Les thiazoles ne reagissent pas en presence de bases alcalines ou d'alcoolates. 
L'echange de I'hydrogene par le deuterium en position 2 est possible en raison de 

I'acidite de cet hydrogene due a la proximite des deux heteroelements. Le thiazole, 
mis en presence d'eau deuteriee ou de methanol deuterie et d'une base comme la 
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triethylamine, est rapidement en equilibre avec le cation N-deuterie et un anion. Cet 
equilibre se transforme lentement avec formations d'un ylure et de I'alcool non deu- 
terie, avant une transformation rapide, mais equilibree, en thiazole deuterie en 
position 2 (F). 



L'acidite de I'hydrogene en position 2 est particulierement elevee dans les cations 
thiazolium, les echanges avec I'eau deuteriee sont tres rapides. 

La perte d'un proton, en milieu basique tres dilue, conduit a un ylure stabilise 
d'une part par resonance avec sa forme limite carbenique et d'autre part, par I'inte- 
raction du doublet d'electrons anionique de I'ylure avec une orbitale « d » vide du 
soufre (G). 

Cette propriete est tres importante pour comprendre les mecanismes impliques 
dans les reactions ou intervient la thiamine pyrophosphate (§ 9.3.2). 

Les sels de thiazolium non substitues en position 2, et les sels de 2-aryl-N-methyl- 
thiazolium sont hydrolyses. Leurs solutions sont acides et I'addition progressive de 
deux moles de soude est necessaire pour obtenir leurs neutralisations. Ilya d'abord 
la formation d'une pseudo-base avec liberation d'un proton, puis I'ouverture du 
cycle et I'obtention d'un thiolate en presence de la soude (H). 
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Les alcools forment aussi des pseudobases, mais celles-ci ne sont pas ouvertes par 
les alcoolates (I). 

En conditions basiques les sels de 2-methylthiazolium ou leurs derives forment 
des pseudo-bases qui sont en equilibre, soit avec une anhydro-base si le milieu est 
fortement basique, soit avec un compose acyclique en milieu faiblement basique (J). 



anhydro-base 


L'anhydrobase ne peut pas etre isolee car el le reagit immediatement avec le sel 
encore present dans le milieu pour donner, apres une suite de reactions, une nou- 
velle anhydro-base, sous forme de dimere, en equilibre avec un compose zwitterio- 
nique dont I'un des cycles est ouvert (K). Les anhydro-bases dimeriques sont tres 
reactives en raison de la presence d'un groupe enamine dans leur structure ce qui a 
permis de preparer des colorants. 



L'amidure de sodium reagit avec certains thiazoles comme le 4-methylthiazole (a 
150 °C) pour donner le derive 2-amine (L). Les amines tertiaires, comme la triethyla- 
mine, s'additionnent sur la liaison 2,3 des sels de thiazolium pour former des sels 
d'ammonium quaternaires en position 2 (M). 
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La presence d'un groupe partant comme le chlore en position 2 permet des subs¬ 
titutions avec les reactifs nucleophiles comme I'ion alcoolate (N) ou thiophenate. 



9.2.2.6 Derives organomefalliques 

Lorsque les oxazoles ne sont pas substitues en position 2, la lithiation par le nbutyl- 

lithium se fait en cette position mais, dans la plupart des cas, les derives 2-1 ithies cor- 
respondants sont en equilibre avec des trans et cis isocyanures (A). 

Le 2,4,5-trimethyloxazole est d'abord lithie sur le groupe methyle en position 2, 
celui qui porte les hydrogenes les plus acides en raison de la presence des heteroe¬ 
lements O et N. L'anion forme est stabilise par mesomerie. 

Les reactions avec les reactifs electrophiles sont plutot orientees sur I'azote. 



Schema (9.39) 


Les thiazoles sont lithies en position 2, si cette position est libre, par le phenyl li¬ 
thium a - 60 °C (C). Les 2-methylthiazoles sont lithies, soit sur le groupe methyle 
(compose instable a T > 5 °C), soit en position 4 ou 5 par le nbutyllithium a - 100 °C, 
dans I'ether diethylique (D). 

Certains 2-methylthiazoles reagissent avec les cetones pour former un carbinol en 
presence d'amidure de lithium dans I'ammoniac liquide (E). Ce compose se deshy- 
drate pour former un derive styryle. Des derives de meme nature resultent de I'action 
des aldehydes sur des 2-methylthiazoles (F). 

Le bromure d'ethylmagnesium fournit un organomagnesien par attaque en 
position 2 (G). 
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Les thiazoles reagissent avec I'acetate mercurique, dans I'acide acetique dilue, en 
formant le 2,4,5-tris(acetoxymercurio)thiazole (H). 


(H) 



Hg (OAc) 2 
AcOH, H 2 0 


AcOHg 

Jtx 

AcOHg 


HgOAc 


9 . 2 . 2.7 Reactions catalysees par le palladium 

Comme pour I'imidazole, les reactions de couplage croise catalysees par le palla¬ 
dium sont possibles avec I'oxazole et le thiazole. II en est de meme des reactions de 
Heck, de Sonogashira et de carbonylation. 

La reaction de Stille avec le 2-trimethylstannyl-4-methyloxazole et le 3-bromofu- 
rane conduit a un furylthiazole (A). 

Le 2-tributylstannylthiazole reagit avec le 4-chlorobromobenzene pour former le 
2-p-chlorophenylthiazole (B). 


(A) 



(B) 



1) nBuLi, Et 2 Q, -78°C 

2) Me 3 SnCI 



1) nBuLi, Et 2 Q, -78°C 

2) Bu3SnCI BuaSn 




Schema (9.40) 
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Le 4-bromo-2-methyl-5-phenyloxazole mis en presence d'acrylate d'ethyle effec- 
tue la reaction de Heck (C), et en presence de phenylacetylene, la reaction de Sono- 
gashira (D). 




Une reaction de Heck a lieu aussi entre le 5-bromo-4-methyl-2-phenylthiazole et 
le styrene (E). 

Le 4-bromothiazole reagit avec le phenylacetylene pour former le (thiazol- 
4-yl)phenylacetylene (F). 

La carbonylation du 5-bromothiazole en presence d'ethanol fournit I'ester ethyli- 
que de I'acide thiazol-5-carboxylique (G). 


Me 



« iX 

s 


Ph 


Pd(Ph 3 P) 4 , Et 3 N, 
DMF, 115°C 


Ph 


PdCI 2 (Ph 3 P) 2 , Cul 
Et 3 N, THF, 80°c 


CO (lOOpsi), EtOH 
Et 3 N, PdCI 2 (Ph 3 P) 2 


Me 



9 . 2 . 2.8 Reductions 

La reduction des oxazoles conduit generalement a Touverture du cycle. Par exem- 
ple, i'hydrogenation catalytique en presence de platine des aryloxazoles debute par 
la reduction du groupe aryle avant que I'ouverture du cycle ne conduise a un amide 
(A). 

La reduction des sels de thiazolium par I'hydrure de lithium aluminium fournit des 
thiazolidines (B). L'utiIisation du nickel de Raney comme catalyseur d'hydrogenation 
est impossible car le nickel desulfurise I'heterocycle. En presence d'hydrogene, une 
imine est produite. Elle peut etre hydrolysee en cetone et amine (C). 
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Schema (9.41) 


9 . 2 . 2.9 Oxydations 

Les thiazoles sont plus difficiles a oxyder que les oxazoles. Les peracides oxydent les 
thiazoles substitues en position 2 en N -oxydes correspondants (A) tandis que les oxa¬ 
zoles sont oxydes avec ouverture du cycle. Le 2,5-diphenyloxazole est oxyde par 
I'anhydride chromique en un cetoamide (B). 

La presence de composes photosensibles permet I'oxydation des thiazoles par 
I'oxygene en composes acycliques (C). 


(A) 
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CrC >3 

-~ Ph-CO-CO-NH-CO-Ph 



°2 Pb-CO-CO-Ph + Ph-CO-NHa 

hv, MeOH 
rose Bengale 


9 . 2 . 2.10 Reactions de Diels Alder et cycloadditions 1,3-dipolaires 

L'oxazole se comporte comme le furane vis-a-vis des dienophiles et de nombreux 
composes sont formes par ces reactions. Par exemple, le 5-tbutyl-2-ethoxyoxazole 
fournit un adduit avec I'acrylonitrile par chauffage (A). Cet adduit est instable comme 
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la plupart des adduits prepares a partir d'oxazoles. II se transforme en derive pyridi- 
nique via une rupture du pont « oxygene ». Le dicyanoethylene forme aussi un derive 
pyridinique avec le 2, 4, 5-trimethyloxazole (B). 



Schema (9.43) 



Le 5-ethoxy-4-methyloxazole reagit avec I'ethylene dicarboxylate d'ethyle pour 
former un adduit qui, par elimination d'ethanol, fournit un derive pyridinique qui est 
a I'origine d'une synthese de la pyridoxine (C). 



La reaction de cycloaddition de Diels Alder n'est pas possible avec les thiazoles 
contrairement aux oxazoles, ces derniers ayant un caractere dienique plus prononce 
que les thiazoles. 

Les dipolarophiles comme le dimethylacetylenedicarboxylate (DMAD), le propio- 
late d'ethyle ou le dibenzoylacetylene se condensent avec les ylures derives de thia¬ 
zoles, lesquels sont prepares par quaternisation du thiazole sous I'action de cetone 
ou d'ester a-brome, suivie d'une deprotonation par la triethylamine. Des systemes 
bicycliques parfois complexes en resultent (D). 
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H COOMe H COOMe 


9.2.2.11 Rearrangement de Cornforth 

Lorsque les oxazoles sont substitues en position 4 par un groupe carbonyle, ils s'iso- 
merisent par chauffage a 90 - 120 °C : deux groupements sont echanges durant ce 
rearrangement. La reaction debute par I'ouverture du cycle et la formation d'un ylure. 
II se cyclise selon le mecanisme inverse de sa formation mais en utilisant le groupe 
carbonyle issu de I'ouverture du cycle oxazole. La reaction est irreversible sauf pour 
R = Ph, R' = R" = OEt, ou un equilibre existe entre les deux isomeres. 



FT = H, O-alkyl, NH 2 , Cl 

Schema (9.44) 


R' 



R 


9.2.3 Benzimidazoles 

9.2.3.1 Caractere aromatique et proprietes basiques 

Le benzimidazole a un cycle benzenique accole en positions 4,5 d'un cycle imida¬ 
zole. C'est un compose aromatique represente par 8 formules limites. 
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Les charges positives des formes limites sont uniquement portees par I'un ou 
I'autre des deux atomes d'azote, (en raison de la symetrie moleculaire) ce qui oriente 
les reactions de substitutions electrophiles sur les carbones benzeniques et les reac¬ 
tions avec des reactifs nucleophiles sur C-2. 


1.013 1,35 

II 7 0,947 


1,018 


1 055 H 
1,U0 ° 1,569 


densites electroniques 


7,70 



7,70 1 H et 13 C RMN 

UV (ethanol): l (nm) (e): 244 (3.74), 248 (3,73), 266 (3,69), 272 (3,71), 279 (3,73) 


Fig. 9.7 


L'etude des densites electroniques des atomes du benzimidazole explique a la fois 
I'orientation de ses reactions et le caractere basique des atomes d'azotes. Les valeurs 
des deplacements chimiques (8 ppm) en 1 H et 13 C RMN demontrent une fois encore 
la symetrie electronique de cette molecule et son caractere aromatique. 

Comme pour I'imidazole, la tautomerie annulaire due a la prototropie de H de 
NH se traduit par un equilibre. 




H 

N 


Schema (9.46) 
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Le benzimidazole est une base plus faible (pKa = 5,68) que I'imidazole. II est un 
acide plus fort (pKa = 12,75) que I'imidazole. C'est un compose amphotere. II forme 
des sels stables avec de nombreux metaux et des sels de benzimidazolium avec les 
acides forts. 

Les benzimidazoles /V-substitues forment des complexes avec divers metaux et en 
particulier le cobalt. Dans la vitamine B 12 / le 5,6-dimethyl-l-ribosylbenzimidazole 
forme une liaison de coordinence avec le cobalt(lll) central (§ 5.3.1.11). 

9.2.3.2 Reactions des reactifs electrophiles sur les azotes 

L'action des halogenures d'alkyles peut conduire a la quaternisation de la molecule 
(A), mais en milieu neutre ou basique, la /V-alkylation est facile si le benzimidazole 
n'est pas substitue en position 1 (B). La formation preliminaire de sels d'argent en pre¬ 
sence d'oxyde d'argent, la rend particulierement aisee. 



Schema (9.47) 

La reaction de Mannich est possible (C). 

L'oxyde d'ethylene conduit a des derives substitues en position 1 par le groupe 2- 
hydroxyethyle (D). 



(C) 


(D) 


(E) 


HCHO, NHMe 2 


O 


X-Ar, C0 3 K 2 
BrCu, nitrobenzene 




N 

> 


N 



Me 

Me 


N 



Ar 


La N-arylation peutetre realisee, dans le nitrobenzene, en utilisant un halogenure 
d'aryle en presence de carbonate de potassium, et de bromure cuivreux comme cata- 
lyseur (E). 

L'action de I'acetylene a 160-200°C sur le benzimidazole conduit au 1-vinylben- 
zimidazole (F). 
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CONHR 

La N-acylation du benzimidazole peut etre realisee par les chlorures (G) et anhy¬ 
drides d'acides, les alkylchlorocarbonates, les isocyanates (H), les cetenes, et les 
chlorures d'acides sulfoniques. 

9.2.3.3 Reactions des reactifs electrophiles sur les carbones des cycles 

Les reactifs electrophiles attaquent preferentiellement le benzimidazole en 
position 5 puis en position 6, sauf si I'effet electronique d'un substituant vient inter- 
ferer. II faut rappeler qu'en raison de la tautomerie du benzimidazole, les positions 4 
et 7, d'une part, et 5 et 6, d'autre part, sont equivalentes. 

La nitration par le melange acide nitrique-acide sulfurique (A), et la sulfonation 
par I'acide chlorosulfonique (B) de I'imidazole et de ses derives 1 ou 2 methyles con- 
duisent aux derives nitres ou sulfones en position 5. Le 5-nitrobenzimidazole est 
accompagne de derives dinitres en positions 5, 6 et 5, 7. 



Schema (9.48) 

La bromation debute en position 5 et se poursuit en position 7 avec I'imidazole 
ou son derive 1 -methyle (C). Le derive 2-methyle est brome dans I'acide acetique en 
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position 5 puis en position 7. La bromation peut se poursuivre en positions 4 et 6. 
L'action du N-bromosuccinimide, en presence de silice, a lieu en position 2 unique- 
ment (D). Ce produit peut aussi etre obtenu a partir de benzimidazole-2-thiol, par 
action concertee du brome et de I'acide bromhydrique. 

La silylation de la position 2 (lithiation puis action du chlorure de trimethylsilane) 
permet I'acylation en position 2 par les chlorures d'acides (E). 



9.2.3.4 Reactions avec les reactifs nucleophiles sur les carbones des cycles 

L'attaque des reactifs nucleophiles est orientee le plus souvent en position 2 et est 
plus facile comparee a celle de I'imidazole. La quaternisation de I'heterocycle aug- 
mente la vitesse des reactions. 

L'imidazole ne reagit pas avec les hydroxydes alcalins. Seuls, des derives nitres 
sur le cycle benzenique qui ont un C-2 a tres faible densite electronique reagissent 
avec les ions hydroxydes et I'ammoniac. Par contre, les derives N -1 alkyles sont 
transformes en benzimidazolones si le groupe substituant est suffisamment 
volumineux : le 1 -isopropylbenzimidazole reagit a 250 °C avec I'hydroxyde de 
potassium pour donner la benzimidazolone correspondante (A). 




R = alkyl 

R’ = alkyl ou alcoxy 
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H 



R R - R’Na 

R et R 1 = alkyl 



yNH 


N 

R 


2 


La reaction de Chichibabine effectuee avec I'amidure de sodium dans le xylene 
permet Lamination en position 2 des 1 -alkylbenzimidazoles (surtout s'ils sont substi- 
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tues en position 5 par un groupe alkyie ou alcoxy), mais pas le benzimidazole. A 
250 °C, en presence d'amidure de sodium, le groupe alkyie en position 2 des 1,2- 
dialkylbenzimidazoles peut etre remplace par un groupe amino (B). D'autres compo¬ 
ses sont aussi formes. 

Les derives halogenes en position 2 peuvent etre transformes en thiols correspon- 
dants par action de la thiouree comme nucleophile, via un sel de thiouronium (C). Ils 
peuvent etre substitues aussi par des alcoolates (D), ou des amines. 

a N 

)>-SH 
N 

■ NH 2 CONH 2 H 

• HCI 



Les hydroxydes alcalins reagissent sur les sels de benzimidazolium en formant 
d'abord des pseudobases (E) qui sont converties en derives diamidiques d'o-pheny- 
lenediamine. C'est le cas des sels de 1-aroyl-3-aroylbenzimidazolium (reaction de 
degradation de Bamberger) (F). 

Les sels de benzimidazolium sont facilement attaques par les amines (G). 



COPh 



COPh 


O NH-CO-Ph 

NH-CHO 

CO-Ph 
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9.2.3.5 Derives lithies 

Les benzimidazoles non substitues en position 1 forment un derive lithie en 
position 1. L'anion n'est pas reactif. 

Les benzimidazoles dont le groupe NH est protege et qui ne sont pas substitues en 
position 2 sont lithies en cette position par le nbutyllithium a - 78 °C. lls peuvent 
ensuite reagir avec divers composes comme les halogenures d'alkyles (A) avant d'etre 
deproteges en derives 2-substitues. 

A temperature ordinaire, le 1 -methylbenzimidazole reagit sur une seconde mole¬ 
cule de benzimidazole pour former un dimere (B). 

Les 2-alkylimidazoles dont le groupe alkyle possede des hydrogenes en a du C-2 
heterocyclique, sont lithies a la fois sur NH et sur ce groupe en raison du caractere 
acide des hydrogenes. Les reactions avec des composes carbonyles n'ont lieu 
qu'avec le carbanion (C). 



Schema (9.50) 


9.2.3.6 Oxydation et reduction 

Le cycle benzenique dans le benzimidazole semble avoir perdu une partie de son 
caractere aromatique comparee a celui de I'imidazole. En effet, c'est le cycle 
benzenique qui est oxyde et reduit. Le benzimidazole est oxyde par le peroxyde 
d'hydrogene a 30 % (A) ou par I'acide chromique en acide imidazole-4,5-dicarboxy- 
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lique. Sa reduction par hydrogenation en presence d'oxyde de platine conduit au 
4,5,6,7-tetrahydrobenzimidazole (B). 


Schema (9.51) 



(A) 


(B) 


(C) 


H 2 0 2 30% 


H 2 , Pt0 2 


j AILiH 4 
ether-benzene 


HOOC 



HOOC 


N 

> 


H 



A temperature ordinaire, le benzimidazole forme un sel avec I'hydrure de lithium 
aluminium, mais dans un melange d'ether et de benzene, la reduction en benzimi- 
dazoline a lieu (C). 


9.2.3.7 Alkylation et arylation par les reactions radicalaires 

Comme pour les imidazoles, les radicaux alkyles issus des reactions de Minisci (acide 
aliphatique, nitrate d'argent, persulfate d'ammonium, dans I'acide sulfurique aqueux 
(mecanisme : §6.2.1.8) permettent d'alkyler le benzimidazole en position 2. Les 
radicaux isopropyles et tertiobutyles ainsi produits substituent I'heterocycle avec des 
rendements compris entre 50 et 80 %. 


Schema (9.52) 



/BuCOOH, AgN0 3 
(NH 4 ) 2 S 2 O b , so 4 h 2 , h 2 o 



N 

H 


©u 


9.2.4 Benzoxazoles et benzothiazoles 

Ces heterocycles n'ont pas fait Pobjet d'etudes aussi completes que les benzimida¬ 
zoles. Toutefois, de nombreuses proprietes sont connues. Leurs reactions sont sou- 
vent proches de cel les des 1,3-azoles correspondants. 

9.2.4.1 Aromaticite et basicite 

Les deplacements chimiques (8) en 1 H RMN et 13 C RMN du benzoxazole et du ben- 
zothiazole montrent que leurs structures sont aromatiques. Pourtant, la stabilite du 
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benzoxazole est faible, comparee a celle du benzimidazole et beaucoup de reactions 
aboutissent a I'ouverture du cycle oxazole, comme pour I'oxazole lui-meme. Le ben- 
zothiazole est relativement plus stable. 



/ , i 

(methanol-d 4 ) (CDCI 3 ) 

’H RMN (8 ppm) 


123,1 



120,5 



(DMSO-dg) 


152,6 


Benzoxazole 

UV (ethanol): 231 (3,90) 263 (3,38) 
X(nm)(e) 270(3,53)276(3,51) 

Benzothiazole 

UV (ethanol): 217(4,27)251 (3,74) 
\(nm)(e) 285(3,23)295(3,13) 


Fig. 9.8 


13 C RMN (8 ppm) 


Les reactions de substitutions electrophiles sur le benzothiazole ont lieu sur tous 
les carbones du cycle benzenique. Pour le benzoxazole, ces reactions s'effectuent 
seulement en positions 5 ou 6. Le 2-methylbenzoxazole est nitre en positions 
5 puis 6. 

Le caractere basique de ces heterocycles est plus faible que celui des 1,3-azoles 
correspondants (thiazole : pKa = 2,52 benzothiazole : pKa = 1,2). Les deux hetero¬ 
cycles forment des sels avec les acides. L'hydrolyse de I'iodure de 2-methylbenzoxa- 
zolium conduit a I'o-acetylaminophenol. 



Schema (9.53) 
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9.2.4.2 Actions des reactifs nucleophiles 

L'action des bases et des ions alcoolates sur les benzoxazoles et benzothiazoles a 
froid ne conduit pas a une ouverture du cycle. 

Par contre, les sels quaternaires qui resultent de l'action des halogenures d'alkyles 
sont facilement ouverts en presence de soude ou de potasse. Comme pour les 1,3- 
azoles correspondants, s'ils ne sont pas substitues en position 2,I'hydrogene porte en 
cette position est acide et facilement attaque par ces reactifs. Une nouvelle addition 
de ces derniers a pour consequence I'ouverture de I'heterocycle et la production de 
N-alkylformamidophenol. L'hydrolyse necessite deux moles d'hydroxyde alcalin. 
C'est un moyen de les doser. C'est une reaction proche de celle presentee dans le 
schema 9.53. 



OH 


Schema (9.54) 

9.2.4.3 Proprieties des groupes halogeno, phenoxy, thiomethyle 

et thiophenyle en position 2 

Les groupes « partants » comme le chlore ou les groupes phenoxy ou thiomethyle qui 
substituent C-2 favorisent I'attaque des reactifs nucleophiles sur ce carbone. 

Les derives chlores en position 2 des benzoxazoles ou benzothiazoles sont obte- 
nus a partir des benzoxazolones ou benzothiazolones par action de I'oxychlorure de 
phosphore ou le chlorure de thionyle. Le 2-chlorobenzoxazole fournit le 2-methoxy- 
benzoxazole en presence de methylate de sodium (A). 

Le 2-bromobenzothiazoIe resulte de l'action du brome sur le benzothiazole-2- 
thiol. L'action d'un thiophenate conduit a la substitution de I'atome de brome par le 
groupe thiophenyle (B). 



Schema (9.55) 

Les sels de 2-chlorobenzothiazolium reagissent plus vite que les derives chlores 
neutres et 400 fois plus vite que les sels correspondants de 2-chlorothiazolium, en 
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particulier avec les thiophenates, les alcoolates et les amines (C), sans ouverture du 
cycle (mecanisme d'addition-elimination). 


Me Me Me (~H 

• i \ y 



Dans le cas du tetrafluoroborate de N-alkyl-2-chlorobenzoxazolium, la reactivite 
du chlore est particulierement elevee. Cette propriete permet de deshydrater les 
arylalkylcetones, ce qui conduit a des alcynes et a une 3-alkylbenzoxazolone (D), ou 
les amides avec formation d'isonitriles (E). Cette reaction permet aussi d'activer des 
acides en les transformant en chlorures d'acides (F). Dans les memes conditions, les 
cyanhydrines sont converges en derives chlores correspondants. 



9.2.4A Proprietes des groupes alkyles en position 2 

Le groupe methyle, ou les groupes alkyles en position 2 du benzoxazole et du ben- 
zothiazole qui possedent un groupe CH ou CH 2 lie au C-2 ont un, ou deux hydro- 
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gene(s), a caractere acide. En presence de base comme I'ethylate de sodium, un car- 
banion est forme (A). II peut reagir avec des composes carbonyles. Ce carbanion peut 
aussi etre forme par action du nbutyllithium a - 78 °C dans le THF. 



Schema (9.56) 



COOEt 


Le 2-methylbenzoxazole se condense avec le benzaldehyde en presence de chlo- 
rure de zinc en produisant le 2-styrylbenzoxazole (B) via la forme tautomere 
« methylene ». 


(B) 




PhCHO 
ZnCI 2 
- H 2 0 



-CH 


O 


Ph 


Le renforcement de cette propriete acide dans les sels quaternaires correspondants 
est a I'origine d'une reaction complexe qui fait intervenir deux molecules de sel de 
N-methyl-2-methylbenzothiazolium (C). 

En presence d'ethylate de sodium, une anhydro-base est produite. Elle reagit sur 
une seconde molecule de sel quaternaire pour donner finalement une anhydro-base 
dimerique. 



9.2.4.5 Derives lithies et organomagnesiens 

Les benzoxazoles et benzothiazoles reagissent avec le nbutyllithium ou les organo¬ 
magnesiens avec formation des derives lithies ou organomagnesiens correspondants, 
en position 2 (A). Ces derives peuvent reagir avec divers electrophiles comme les 
halogenures d'alkyles (B). 
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(A) 



(B) 



EtMgBr 

Fc, 

puis 25°C 


nBuLi 


- 60°C 






Schema (9.57) 


L'iodure de N-methylbenzothiazolium reagit avec le bromure de phenylmagne- 
sium (sous azote) pour donner la 3-methyl-2-phenylbenzothiazoline. L'oxydation de 
ce compose par I'oxygene provoque I'ouverture du cycle avec formation d'un disul- 
fure (C). 

Par contre, l'iodure de N-methyl-2-phenylbenzothiazolium reagit avec le bro¬ 
mure de phenylmagnesium en produisant la 2,2-diphenylbenzothiazoline qui est sta¬ 
ble en presence d'oxygene (D). 



9.2.4.6 Substitutions nucleophiles de I'hydrogene en position 2 

Les substitutions nucleophiles de I'hydrogene du cycle oxazole sont tres rares. Tou- 
tefois, le 2-aminobenzoxazole peut etre prepare par action de I'hydroxylamine (A). 

Le benzothiazole reagit a 150 °C avec I'amidure de sodium dans la decaline avec 
formation de 2-aminobenzothiazole (B). Le meme compose est forme par reaction de 
I'hydroxylamine et de la soude dans I'eau a I'ebulIition. 


H 



Schema (9.58) 




N 

yNH 2 

o 
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9.2.4.7 Reactions catalysees par le palladium 

De nombreuses reactions de couplage croise catalysees par le palladium ont ete 
effectuees avec des derives de benzoxazole et de benzothiazole. Par exemple, le 
2-chlorozincbenzoxazole obtenu a partir du derive lithie en position 2, par transmetal- 
lation avec le chlorure de zinc, reagit avec un triflate derive du naphtalene pour former 
le 2-naphtalenylbenzoxazole selon la reaction de Negishi (A). Le 2-chlorozincbenzo- 
thiazole reagit avec le 4-(o-iodophenyl)-1-butyne en produisant un melange de deux 
composes : I'un correspondant a I'action directe sur le derive iode, minoritaire, et 
I'autre, le derive (Z)-indanylidene du benzothiazole dont la formation necessite la 
cyclisation prealable du compose iode de depart, catalysee par le palladium (B). 



Schema (9.59) 


Le 2-(tri-nbutylstannyl)benzothiazole resulte de I'action du chlorure de tri-nbu- 
tylstannane sur le derive lithie en position 2 du benzothiazole. Ce compose reagit 
avec le bromobenzene selon la reaction de Stille pour former le 2-phenylbenzothia- 
zole (C). Le 2-iodobenzothiazole peut reagir avec le trimethylsilylacetylene selon les 
conditions de la reaction de Sonogashira qui, apres deprotection, fournit le 2-ethy- 
nylbenzothiazole (D). 


(C) 


<D) 



N 

> 


1) nBuLi, THF, -78°C 


2) SnnBusCI 


- SiMe 3 

I - 

PdCI 2 (Ph 3 P) 2 
Cul, Et 3 N 
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La creation d'une liaison C-N entre le C-2 du benzoxazole ou du benzothiazole 
et une amine a ete realisee en presence de palladium. Deux exemples sont donnes 
dans le schema 9.60, (A) et (B). 


(A) 


(B) 

Schema (9.60) 



HN 


N-COO©u 


Pd 2 (dba) 3 , BINAP 
NaO/Bu, toluene, 80°C 



N-COOfiu 




Pd 2 (dba) 3 , BINAP 
NaOBu, toluene, 85°C 



9.2.4.8 Oxydation et reduction 

Les 2-methylbenzoxazoles sont oxydes par I'oxyde de selenium en acide benzoxa- 
zole-2-carboxylique (A). Lorsque le 2-methylbenzothiazole est traite par I'acide tri- 
fluoroperacetique, le derive N-oxyde est obtenu (B). 

La reduction du benzothiazole par I'hydrure de lithium aluminium conduit a 
I'ouverture du cycle thiazole (C). 


Schema (9.61) 



00 -“™ 



9.2.4.9 Cycloadditions 

Le benzoxazole additionne une premiere molecule d'acetylene dicarboxylate de 
methyle, ce qui conduit a une betaine. En presence d'une seconde molecule, la 
betaine est transformee en pyridobenzoxazole. En presence d'eau une pyranoben- 
zoxazine est produite. 
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(A) 



r\ 



O 


H Y 



Y = COOMe 

Schema (9.62) 



Le benzothiazole effectue des reactions semblables de cycloadditions avec les 
dienophiles (B). Les mecanismes de ces reactions ne sont toujours pas elucides. 

Le N -oxyde de benzothiazole additionne une molecule d'isocyanate de phenyle. 
Apres decarboxylation de compose tricyclique ainsi forme, le 2-phenylaminobenzo- 
thiazole est produit (C). 



9.3 Biochimie, composes naturels 

Parmi les trois 1,3-azoles, seuls, I'imidazole, le sel quaternaire de thiazolium, et le 
cycle thiazoline ont des roles importants en biologie. Toutefois, le 1,3-oxazole a ete 
trouve dans les metabolites d'organismes d'origine marine. 
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Si les derives « benzo » des 1,3-azoles sont a I'origine de nombreux composes de 
synthese comme la saccharine (edulcorant a pouvoir sucrant 400 fois superieur au 
saccharose), des medicaments antiulcereux inhibiteurs de la pompe a protons 
(I'omeprazole ou le lansoprazole), des antagonistes des recepteurs de la dopamine 
utilises pour le traitement des nausees et vomissements lies a la chimiotherapie (la 
domperidone, le granisetron), ou de drogue utilisee dans le traitement de la schi¬ 
zophrenic, leur role en biologie est quasi inexistant a I'exception du benzimidazole 
present dans la vitamine B 12 (§ 5.3.1.11). 



Fig. 9.9 


9.3.1 Imidazoles 

Parmi les composes naturels, I'imidazole non accole a d'autres cycles n'est present 
que dans I'histidine et I'histamine. L'imidazolidin-2-one entre dans la structure de la 
biotine (§ 5.3.3.1). Enfin, I'allantoYne qui est un derive de I'hydantoi’ne ou imidazo- 
lidine-2,4-dione est un derive d'oxydation de I'acide urique (chapitre 11). 

9.3.1.1 L-H-Histidine 

La L-(-)-histidine (abreviation : His) fait partie des 20 acides a-amines qui constituent 
les proteines. El le y intervient pour environ 2 %. El le fait partie des 10 acides amines 
essentiels pour I'Homme. Eile est presente dans les histones, proteines solubles dans 
I'eau ou les acides dilues (et insolubles dans I'ammoniaque diluee) dont font partie 
les proteines de certains acides nucleiques, mais aussi dans les globines (jusqu'a 
10% d'histidine) qui representent les parties proteiques de I'hemoglobine, de la 
myoglobine et des chromoproteines. Dans ces proteines, les histidines proximales et 
distales ont un role fondamental dans la retention de I'oxygene a I'atome de fer (II) 
present au centre de I'heme (§ 5.3.1.6). 
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L(-)-histidine 

C 6 H 9 N 3 0 2 M = 155,16 
F = 282°C (dec.) 

[«] D 20 = - 38,40° (c = 3, H 2 0) 

Fig. 9.10 


L'histidine fait partie des acides amines basiques et a chaines laterales polaires 

comme la lysine, I'arginine, I'acide aspartique ou I'acide glutamique, en raison de la 
presence du noyau imidazole. 

o. Biosynthese 

Dans la voie de biosynthese de l'histidine (schema 9.63), cinq atomes de carbone 
proviennent du 5-phosphoribosyI-a-pyrophosphate (PRPP), compose deja rencontre 
lors de la biosynthese du tryptophane (§ 7.3.1.1b) et qui intervient aussi dans la bio¬ 
synthese des nucleotides puriques et pyrimidiques (§ 12.6 et 12.7). 

Le PRPP subit d'abord une attaque nucleophile d'une molecule d'ATP ce qui pro- 
duit le /V-S'-phosphoribosyl ATP. Par hydrolyse, il est transforme en N 1 -5'-phospho- 
ribosyl-AMP. Une seconde hydrolyse affecte le cycle pyrimidique qui est ouvert. Le 
N 1 -5 , -phosphoribosylformimino-5-aminoimidazole-4-carboxamide ribonucleotide 
subit I'action d'une enzyme qui transforme le ribose en ribulose. Une transamination, 
catalysee par une amidotransferase, ou intervient la glutamine, apporte un azote lors 
du retrait du cycle imidazole de I'adenine, sous forme de 5-aminoimidazole-4-car- 
boxamide ribonucleotide. Ce retrait est accompagne de la formation d'un nouveau 
cycle imidazole present dans I'imidazole glycerol phosphate. Ce dernier elimine une 
molecule d'eau et devient I'imidazole acetol phosphate qui contient une fonction 
cetonique. 

Une transamination appliquee a cette fonction en presence de glutamate, lequel 
est transforme en a-cetoglutarate, conduit au L-histidinol phosphate. L'elimination 
d'une molecule d'eau et d'une molecule de phosphate forme le L-histidinol. Son oxy- 
dation par deux molecules de NAD + fournit la L-histidine. 
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Schema (9.63) 
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b. Proprietes 

Dans des conditions biologiques donnees, I'activite maximale des enzymes est obte- 
nue pour un pH optimum correspondant a la formation du complexe enzyme-subs- 
trat, E-S, et qui depend de la valeur du pKa de la fonction eventuellement ionisable 
impliquee dans cette interaction. Un pKa de 6,5-7 montre que I'histidine participe a 
la formation de E-S. Bien qu'interessante, cette premiere estimation est rarement suf- 
fisante et doit etre confirmee par d'autres methodes. 

La capacite du cycle imidazole de I'histidine a former des liaisons hydrogene avec 
certains radicaux de residus d'acides amines lui permet de participer aux conforma¬ 
tions internes des chaTnes peptidiques, a leurs structures helicoYdales mais aussi aux 
interactions interchaines. 

L'histidine joue aussi un role dans la liaison des facteurs de transcription au DNA 
et plus particulierement dans le motif dit « en doigt de zinc » qui correspond a une 
partie de la chaTne peptidique constituant une boucle de 12 a 14 acides amines rete- 
nue par des liaisons de coordinence entre un atome de zinc et des paires d'histidines 
et/ou de cysteines. 

L'histidine intervient dans la formation du collagene. Les proteines fibreuses ou 
scleroproteines sont constitutes de fibres insolubles. Le collagene, qui figure parmi 
ces proteines et represente le reseau proteique dans lequel viennent s'inclure les cris- 
taux d'hydroxyapatite (Ca 5 (P 0 4 ) 30 H) pour former les os, est construit a partir de pro¬ 
teines liees entre elles uniquement par des liaisons covalentes. 

Les « noeuds » de ces reseaux necessitent I'interaction de 4 systemes proteiques 
comme pour le noeud « histidino-dehydrohydroxymerodesmosine » presente dans 
le schema 9.64. L'histidine y joue un role important comme liant entre la proteine, 
dont el le est un constituant, et I'allysine aldol provenant d'une reaction d'aldolisa- 
tion-crotonisation entre deux molecules d'allysine sous I'action de la lysyle oxydase. 
Une reaction de Michael permet cette liaison, avant que s'en etablisse une autre, de 
type imine, avec une quatrieme proteine. 

L'inhibition de la lysyle oxydase par le (3-aminopropionitrile present dans les grai- 
nes du pois, le Lathyrus odoratus, consomme dans certains pays, est a I'origine d'une 
maladie, le lathyrisme, qui atteint les os, les cartilages et les vaisseaux sanguins, et 
directement liee a I'impossibilite de synthetiser normalement le collagene. 

L'histidine intervient aussi dans I'hydrolyse des esters par la trypsine et la chy- 
motrypsine {His 57) liberees par le trypsinogene et le chymotrypsinogene, proenzy¬ 
mes proteolytiques presents dans le sue pancreatique. Les deux mecanismes possi¬ 
bles ont ete presentes au § 9.2.1.9. 

Enfin, il est interessant de noter que I'acetylimidazole peut etre prepare par voie 
enzymatique selon les reactions indiquees dans le schema 9.65, a partir de phos¬ 
phate d'acetyle, de coenzyme A et d'imidazole, en presence d'enzymes specifiques. 
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Schema (9.65) 


c. Synthese 

La synthese de I'histidine est effectuee a partir de I'imidazole. Le groupe NH est 
d'abord protege par un groupe benzyle a I'aide du chlorure de benzyle, avant que 
soit ajoute le methanal qui forme le 1 -benzyl-4-hydroxymethylimidazole. La depro¬ 
tection du groupe NH est assuree par I'action du sodium dans I'ammoniac liquide. 
En presence d'acide nitrique, le groupe hydroxymethyle est oxyde en groupe for- 
myle. En presence de 5-thiazolinone-2-thione, en milieu acide, il y a condensation 
entre les deux composes heterocycliques. Le compose qui en resulte libere I'histidine 
racemique sous I'action de I'acide iodhydrique et du phosphore. 
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Schema (9.66) 


9 . 3 . 1.2 Histamine 

L'histamine est une amine biogene qui provient de la decarboxylation de I'histidine 
endogene, en presence d'histidine decarboxylase presente dans de nombreuses bac- 
teries dont le coenzyme est le phosphate de pyridoxal. L'histamine d'origine alimen- 
taire est catabolisee principalement par le foie et eliminee dans I'urine. 



H 

L-histidine 


co 2 



histidine 
decarboxylase 
coenzyme: phosphate 
de pyridoxal 



H 

histamine 


Schema (9.67) 

Cette amine biogene est presente dans de nombreux tissus, et en quantites impor- 
tantes dans la peau, les poumons, la langue, et les muqueuses. Dans la plupart de ces 
tissus, l'histamine se trouve dans les granules intracellulaires des mastocytes ou elle 
est retenue dans un complexe proteinique avec I'heparine, mais elle peut aussi etre 
extramastocytaire dans I'epiderme, la muqueuse gastrique, le cceur, le cerveau et 
d'autres organes. Elle est aussi presente dans les basophiles du sang. Dans les neuro¬ 
nes, elle est stockee dans les memes vesicules synaptiques que les amines biogenes 
comme les catecholamines et la serotonine. 

Sous I'action de composes chimiques divers (irritants tissulaires, agents tensioac- 
tifs, venins, polymeres, medicaments histaminoliberateurs comme la morphine, les 
antihistaminiques, substances iodees dites de contrastes pour I'lREM (imagerie par 
resonance magnetique nucleaire), d-tubocurarine...) ou par interaction antigene- 
anticorps, la liberation de l'histamine locale a partir des mastocytes est declenchee. 
Localement, un cedeme et une irritation se manifestent: c'est le processus de I'aller- 
gie qui debute. La cortisone et ses derives s'opposent a la formation locale d'hista- 
mine ce qui explique, en partie, leur effet anti-inflammatoire. 
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Les recepteurs histaminiques sont de trois types : H 1; H 2 et H 3 . 

L'histamine peut provoquer une constriction importante des muscles bronchiques 
et intestinaux. Ces activites sont directement liees aux recepteurs histaminiques de 
type H t dont le fonctionnement est lie au phosphatidylinositol. 

Les antihistaminiques H-,, composes antagonistes des recepteurs histaminiques 

Hi, sont utilises pour traiter les rhinites, I'urticaire, le mal des transports et certaines 
maladies liees au systeme nerveux central. Ce sont des derives de I'ethylenediamine, 
de I'ethanolamine, de la propylamine, du benzimidazole, de la phenothiazine, des 
cyclizines, ou d'autres composes tricycliques. Quelques exemples sont donnes dans 
la figure 9.11. 



phenbenzamine 



diphenhydramine 


N Me 
Me 

pheniramine 



Me cyclizine 




N N 


oxatomide 

Fig. 9.11 




L'histamine est un puissant stimulateur de la secretion d'acide gastrique, laquelle 
depend des recepteurs H 2 (dont le fonctionnement est lie a I'adenylate-cyclase). Elle 
accroTt aussi, via ces recepteurs, les secretions salivaires et bronchiques, de meme 
que I'acceleration du coeur. 

Les antihistaminiques H 2 sont surtout utilises pour le traitement du reflux gastro- 
oesophagien, et de I'ulcere gastrique ou duodenal en cours devolution (ex. : cimeti- 
dine, ranitidine, famotidine ou nizatidine) (fig. 9.12). 

Dans le systeme cardiovascuiaire, l'histamine est un dilatateur des arterioles et des 
capillaires, ce qui peut provoquer une hypotension. L'histamine dilate aussi les vais- 
seaux cerebraux ce qui est un facteur de cephalees histaminiques. Les recepteurs 
impliques sont a la fois H} et H 2 . 

L'histamine est aussi un neurotransmetteur du systeme nerveux histaminergique 

qui fait intervenir des recepteurs Ht et H 2 . Les recepteurs H 3 sont localises dans le 
systeme nerveux central. 
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Fig. 9.12 
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Synthese 

La synthese debute par la reaction du di(chloromethyl)acetylene avec deux equiva¬ 
lents de phtalimide potasse. Les additions successives d'acide sulfurique puis d'eau, 
en presence de sel mercurique conduisent a une cetone. Selon la reaction de Gabriel, 
deux fonctions amines sont liberees apres traitement par I'acide chlorhydrique. Le 
compose ainsi forme est mis en reaction avec le thiocyanate de potassium en milieu 
acide : un derive de la thiouree en resulte. Par chauffage, I'elimination d'une mole¬ 
cule d'eau conduit a un derive d'imidazole-2-thiol qui, par action du chlorure ferri- 
que est desulfurise en position 2 pour fournir I'histamine. 
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Schema (9.68) 
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9.3.2 Thiazoles 

Le cycle thiazole sous forme de sel de thiazolium fait partie de la structure de la vita- 
mine Bj. Le cycle thiazolidine accole a un cycle (3-lactame represente le systeme 
bicyclique des penicillines (§ 4.3.3). 

Thiamine-pyrophosphate (TPP) ou cocarboxylase 

a. Structure, generalites 

Le terme thiamine designe le cation derive du sel de thiazolium, a I'origine de I'acti- 
vite de la vitamine L'anion qui I'accompagne ne presente aucun interet biologi- 
que. Dans la plupart des cas, c'est l'anion chlorure qui est present, mais il peut etre 
remplace par un anion nitrate, phosphate ou autre. 



H 3 C N NH 2 H ® 


CH 2 -CH 2 -0-R 




n © © 

R = H cation thiamine (vitamine B4 A = Cl (n = 1 ), P0 4 3W ( n = 3), N0 3 (n= 1) 

O O 

n 11 pi 

r — P O - P O pyrophosphate de thiamine (coenzyme) 

I I 

°Q °© 


Fig. 9.13 


La vitamine Bt ou aneurine, qui correspond au sel de thiamine, est presente dans 
I'ecorce de nombreuses cereales et plus particulierement du riz, mais on la trouve 
aussi dans de nombreux legumes, dans le lait, les ceufs, les noix... Le chauffage de 
ces aliments en detruit une grande quantite. 

L'avitaminose sevit parmi les populations orientales qui consomment principale- 
ment du riz decortique, les alcooliques qui ne s'alimentent plus normalement, et les 
malades diarrheiques. El le conduit a une polynevrite (dysfonctionnement du systeme 
nerveux) et au beriberi. La nevrite peripherique atteint I'extremite des nerfs des jam- 
bes, et parfois des bras, avec perte des sens, affaiblissement des muscles et paralysie. 
Dans le beriberi, des oedemes et des anomalies cardiaques sont observes. 

Le besoin journalier en cette vitamine pour un adulte est de 1 a 1,5 mg. 

b. Fonctions 

La thiamine, tres soluble dans I'eau, est facilement absorbee par I'intestin avant d'etre 
phosphorylee, soit dans le foie, soit dans les cellules peripheriques. Le pyrophos¬ 
phate de thiamine ou cocarboxylase (TPP) qui est un coenzyme, ne peut pas traver¬ 
ser la membrane cellulaire, contrairement a la vitamine II peutalors se combiner 
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avec des sels de manganese et des proteines specifiques pour former des enzymes 
comme les carboxylases ou les transcetolases. 

Le TPP intervient dans des reactions ou une liaison adjacente a un groupe carbo- 
nyle est creee ou rompue. II s'agit, par exemple, de decarboxylations oxydatives ou 
non oxydatives comme la decarboxylation non oxydative de I'acide pyruvique en 
acetaldehyde (schema 9.71 B) ou de la condensation de I'hydroxyacetaldehyde et du 
glyceraldehyde-3-phosphate en xyluIose-5-phosphate (schema 9.73 A). Dans ces 
reactions il y a toujours des transferts de protons avec I'assistance d'une catalyse 
acide ou basique. 

Ce coenzyme a aussi un role important dans la formation de I'acetylSCoA puisque 
le groupe acetyle provient d'une decarboxylation de I'acide pyruvique par le TPP. 

En general, le TPP est d'abord deprotone en position 2 du groupe thiazolium avec 
formation d'un ylure (schema 9.69). Cette reaction est facilitee par le caractere for- 
tement acide de I'hydrogene porte par C-2 dans les thiazoles, acidite augmentee par 
la presence du sel quaternaire (pKa de H sur C-2 = 12,7). Par ailleurs, la structure cris- 
talline du TPP montre que le groupe amino qui substitue le cycle pyrimidique en 
position 4' est tres proche de cet hydrogene acide, ce qui facilite son retrait. Une 
molecule d'eau pourrait intervenir dans ce transfert de proton. 



ch 2 -ch 2 -opp 


h 2 o 



ch 2 -ch 2 -opp 


Schema (9.69) 


Une hypothese a ete emise concernant la possibility de la participation d'une 
forme tautomere mineure de la structure pyrimidique (schema 9.70). La protonation 
de N'-l engage un deplacement electronique faisant intervenir I'hydrogene en C-2 



Schema (9.70) 
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avant une attaque nucleophile d'un groupe carbonyle, debut d'une reaction cataly- 
see par le TPP. Toutefois, la formation de I'ylure semble actuellement la clef de la 
plupart de ces reactions. 

Cet ylure a des proprietes chimiques particulieres puisqu'il se comporte comme 
I'ion cyanure. II est d'abord un nucleophile qui agit grace a la presence de sa charge 
negative sur C-2, ce qui permet des reactions avec des groupes carbonyles electro¬ 
philes, puis, une liaison etant formee avec C-2, la fonction iminium qui en resulte 
attire les electrons en raison de son fort caractere electroattracteur, ce qui fait bascu- 
ler le mouvement electronique en sens inverse. Cette double propriete nucleophile 
et electrophile de I'ylure est a la base de tous les mecanismes du TPP. Quelques 
exemples de ces reactions sont presentes ci-apres. 

Afin de montrer le rapport qui existe entre les reactions chimiques catalysees par 
I'ion cyanure et celles catalysees en biologie par le TPP, les deux mecanismes sont 
presentes. 


• Decarboxylation de sels d'acides a-cetoniques 

En chimie, I'ion phenylglyoxylate est decarboxyle en benzaldehyde, en presence 
d'eau et d'ions cyanures. 





+ h 2 o 

© 

+ CN 


Schema (9.71) 


En biochimie, un mecanisme semblable est observe lorsque le TPP catalyse la 

decarboxylation de I'acide pyruvique. 

Comme I'ion cyanure, I'ylure forme a partir du TPP attaque, par sa charge nega¬ 
tive, la fonction cetonique du pyruvate. Le compose qui en resulte additionne ensuite 
un proton du milieu pour former le diphosphate de 2-(lact-2-yl)-thiamine. Le « puits 
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(B) CH 3 -CO-COO- + H + = CH 3 -CHO + C0 2 

(pyruvate 

decarboxylase) 



-B 


H 3 C 



© 

BH 


+ H 3 C 



H 



TPP 


a electrons » que represente I'ion iminium du sel quaternaire thiazolium attire les 
electrons, ce qui conduit a I'elimination d'une molecule d'anhydride carbonique. Le 
derive du TPP ainsi forme est stabilise par resonance ce qui facilite sa formation. 

L'attaque d'un proton du milieu conduit au « 2-hydroxyethyl-TPP » qui est un sel 
quaternaire de thiazolium, lequel a la propriete d'avoir deux hydrogenes acides, en 
a de C-2 et sur la fonction alcool. 

Une base soustrait H de OH ce qui entrame la liberation de I'acetaldehyde et du 
TPP sous forme d'ylure. 

L'aspect stereochimique de ces reactions a ete etudie. Lorsque la reaction de 
decarboxylation d'un des deux stereoisomeres du 2-(lact-2-yl)-thiamine, obtenu a 
partir du pyruvate et de TPP, est effectuee sans enzyme dans un solvant polaire (eau, 
alcool ou dimethylformamide) la reaction n'est pas stereospecifique et un racemique 
de 2-hydroxyethyl-TPP en est le resultat. En presence de decarboxylase, la meme 
reaction devient stereospecifique ce qui montre que le TPP, seul, n'intervient pas 
dans la chiralite de la reaction. 



inversion 



HOOC 

2-(lact-2-yl)thiamine 


retention 


Schema (9.72) 
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• Transcetolisation 

La formation du xyluIose-5-phosphate a partir d'hydroxyacetaldehyde et de glyce- 
raldehyde-3-phosphate en presence de transcetolase correspond a la condensation 
de deux aldehydes en presence du TPP (A) (schema 9.73). 


(A) 


ch 2 oh 


H 

hydroxyacetaldehyde 


TPP 


H-OH 

Y = ch 2 o-po 3 2 - 

glyceraldehyde-3-phosphate 


(transcetolase) 


( 

:h 2 oh z 

LIA_ 

=0 

MU 

- M 

U 


M- 

c 

- Un 

:h 2 o-po 3 2 


xylulose-5-phosphate 




Schema (9.73) 



+ TPP 



L'attaque de Thydroxyacetaldehyde par le TPP (sous forme d'ylure), suivie de 
I'addition d'un proton du milieu fournit le 2-(1,2-dihydroxyethyl)-TPP. Le retrait d'un 
proton sur le carbone en a du cycle par une base du milieu forme un carbanion qui 
reagit sur la fonction carbonyle du glyceraldehyde-3-phosphate avant qu'un proton 
soit additionne. Sous Taction d'une base, Thydrogene acide de OH porte par le car- 
bone en a du cycle du compose forme dans la precedente etape est extrait ce qui 
provoque la liberation du xylulose-5-phosphate et du TPP. 

Le mecanisme implique n'est pas sans rappeler celui de la condensation benzoi- 
nique entre deux molecules de benzaidehyde, en presence d'ions cyanures (B). 
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(B) 2 Ph-CHO 



O OH 

n i 

Ph—C-C-Ph 
H 


^ f 
> 

°CN 

OH 


Ph- 


° G ^ 


CN 


OH 

PhH^) 

CN 


o5 O 0 


- 4^3 — 

CN ^ CN H 


O OH 


-Ph 


Ph- 


-Ph + 


0 

CN 


L'intermediate important dans toutes ces reactions est le 2-hydroxyethyl-TPP (ou 
ses homologues) qui a pu etre isoie de ces reactions. II represente une forme activee 
de I'acetaldehyde (ou de ses homologues). 

Le coenzyme peut etre trouve dans la nature sous cette forme et il peut donner lieu 
a des reactions d'aldolisation ou de cetolisation avec divers aldehydes et cetones. 
Pour que la reaction ait lieu, il est necessaire que le milieu soit legerement basique 
(retrait du proton en a de C-2). Ses reactions avec les acides pyruvique et lipo'fque 
correspondent a des acetylations. 

Dans le cas de I'ion pyruvate, I'acetylation conduit a un compose qui peut etre 
decarboxyle, par chauffage, en acetoine. En fait, I'acetoYne est obtenue seulement en 
petites quantites dans la nature. 




CH 3 -CO-CH(OH)-CH 3 

acetoine 


Schema (9.74) 


Le 2-hydroxyethyl-TPP transfere un groupe acetyle au lipoamide E 2 dans une des 
phases de la formation de I'acetyl-CoA par une reaction impliquant I'ouverture d'un 
groupe disulfure. 
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acetyl-dihydrolipoamide-E 2 


Schema (9.75) 


La levure utilisee par les boulangers (levure de boulangerie) contient, entre autres, 
la pyruvate decarboxylase (done du TPP) et des deshydrogenases a NADH. Lorsque 
des aldehydes aromatiques ou des composes carbonyles a,p-insatures sont mis en 
presence d'acide pyruvique (ou de ses homologues) et de cette levure, des syntheses 
asymetriques de 1,2-diols sont realisees avec une purete optique souvent superieure 
a 90 %. La reaction entre aldehyde et « 2-hydroxyethyl-TPP »(ou un homologue 
forme a partir d'un acide a-cetonique du milieu) conduit a une acylofne chirale de 
configuration (R) (schema 9.76). Elle est suivie par une reduction stereospecifique de 
la fonction cetonique par le NADH de la deshydrogenase en un second alcool chiral 
dont la configuration est definie, dans la majorite des cas, par la regie de Prelog 
(§ 6.3.1.2b). Malheureusement, les rendements ne depassent que rarement 35 %. 



levure de boulangerie 
(pyruvate decarboxylase) 



acyloine 



levure de boulangerie 
(deshydrogenase) 



R = C 6 H 5 , P-CH3O-C6H4-, o - ou p-Me-C 6 H4-, o -CI-C6H4-, 2- ou 3-furyl-, 2- ou 3-thienyl- 
C 6 H 5 -CH=CH-, C 6 H 5 -CH=C(CH 3 )-. C 6 H 5 -CH=C(Br)-, 

2-thienyl-CH=C(CH 3 )-, Et0 2 C-CH=CH 2 -, Et0 2 C-CH=C(CH 3 )- 
R‘ = CH 3 , C 2 H 5 , 0 -C 3 H 7 

Schema (9.76) 


Le « 2-hydroxyethyl-TPP » (ou ses homologues) peut etre utilise pour effectuer des 
reactions chimiques (schema 9.77), selon les mecanismes deja presentes. Le nitroso- 
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benzene est alors converti en N-acyl-N-phenylhydroxylamine, les disulfures ferment 
des thioesters et des thiols, et les cetones a,p-insaturees conduisent a des 1,4-dice- 
tones. 



R = CH 3 , C 2 H 5 , 



Schema (9.77) 


c. Modeles chimiques 

De nombreux modeles chimiques ont ete synthetises pour remplacer le TPP dans des 
reactions chimiques en esperant une meilleure efficacite. Le bromure de 3-benzyl- 
thiazolium est capable d'effectuer des reactions avec des composes carbonyles a pH 
8 et 25 °C. Trois exemples sont donnes dans le schema ci-apres. 


CH 3 -CO-COOH 


HO-CH 2 -CO-CH 2 -OH 


CH 3 -CO-(CH 2 ) 3 -CO-COOH 



o 



Schema (9.78) 


En revanche, le derive 3-methyle correspondant est quasiment inactif. La presence 
d'un groupe electroattracteur comme le groupe pyrimidomethyle du TPP en 
position 3 est absolument necessaire. 

Des essais de substitution du cycle thiazole par d'autres cycles comme I'imidazo- 
line ou I'oxazole se sont soldes par des echecs. 
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d. Syntheses 

La premiere synthese de la vitamine B 1 a ete realisee par Todd et Bergel en 1937. Les 
deux systemes heterocycliques sont prepares separement avant d'etre lies par la for¬ 
mation d'un sel de thiazolium. 

Le 3-ethoxypropanoate d'ethyle reagit avec le formiate d'ethyle en presence 
d'ethylate de sodium pour former le 3-ethoxy-2-formylpropionate d'ethyle. Ce 
compose est ensuite mis en presence d'une amidine (methylcarboximidamide) et 
d'ethylate de sodium. II se forme la 5-ethoxymethyl-4-hydroxy-2-methylpyrimidine. 
L'oxychlorure de phosphore substitue un chiore au groupe hydroxy, puis I'addition 
d'ammoniac dans I'alcool conduit a la 4-amino-5-ethoxymethyl-2-methylpyrimi- 
dine. Le bromure d'hydrogene convertit ce compose en 4-amino-5-bromomethyl-2- 
methylpyrimidine, sous forme de bromhydrate. Le derive brome de la thiamine 
resulte de la reaction avec le 5-(2-hydroxyethyl)-4-methylthiazole. L'action du 
chlorure d'argent permet le passage au chlorure de thiamine, plus stable que le 
bromure. 




Une methode de synthese plus recente (1990) (schema 9.80) utilise une dihydro- 
pyrimidopyrimidine et un thiol a-cetonique. La reaction debute par I'addition du 
groupe thiol sur le groupe imino du cycle dihydropyrimidine. Elle est immediatement 
suivie d'une attaque nucleophile intramoleculaire du groupe NH sur la cetone. Il en 
resulte un systeme tricyclique instable qui, en presence de I'acide formique, se trans¬ 
forme en une pyrimidine liee par un groupe methylene a un derive de 4,5-dihydro- 
thiazole. L'hydrolyse par I'acide chlorhydrique diluee libere le groupe 2-hydroxye- 
thyle de I'acetate correspondant. L'elimination d'une molecule d'eau fournit la 
thiamine, sous forme de chlorhydrate. 
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Schema (9.80) 



L'action de la soude sur le chlorhydrate de thiamine, puis du ferricyanure de 
potassium, fournit un compose tricyclique, tres fluorescent en solution, le thio- 
chrome. 

L'action du bisulfite de sodium sur le chlorhydrate de thiamine rompt la liaison 
qui lie les deux cycles qui la composent. 



Schema (9.81) 


e. Biosynthese 

Si quelques elements de la biosynthese du TPP chez les bacteries Escherichia coli 
sont connus (schema 9.82), il en manque encore suffisamment pour que ce puzzle 
reste inacheve. On sait que les deux heterocycles qui constituent le TPP sont biosyn- 
thetises separement avant qu'une liaison les lie, et ce processus est connu (pour les 
levures). Les voies de biosynthese qui permettent I'acces au noyau thiazole et au 
noyau pyrimidine restent encore du domaine de la recherche. 
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L'azote et C-2 du cycle thiazole proviennent de la tyrosine. L'origine de I'atome 
de soufre n'est pas connue. Diverses hypotheses s'opposent. Le passage au 
5-(2-hydroxyethyl)-3-methylthiazole (compose A) pourrait etre le resultat d'une 
decarboxylation d'un acide intermediaire suivie de I'eiimination d'une molecule 
d'alcool p-hydroxybenzylique ou inversement. Le groupe hydroxy est phosphoryle 
par I'ATP. 

La 4-amino-5-hydroxymethyl-2-methylpyrimidine (compose B) a un precurseur 
commun avec ceux des pyrimidines des acides nucleiques, c'est le 4-aminoimida- 
zole ribonucleoside a partir duquel les biosyntheses divergent. 

Le compose B est O-pyrophosphoryle par I'ATP ce qui active le carbone en a de 
I'oxygene et permet une attaque nucleophile de l'azote du cycle thiazole du com¬ 
pose A phosphoryle, sur ce carbone. Cette derniere reaction est catalysee par des 
ions Mg 2+ . 



Schema (9.82) 



Cette page est laissee intentionnellement en blanc. 
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10.1 Syntheses 

10.1.1 Pyrimidines, pyrimidones et pyrimidine-thiones 

10.1.1.1 A partir de composes 1,3-dicarbonyles (dite « synthese principale ») 

10.1.1 .2 A partir d'esters cyanacetiques, de fi-aIdehydonitriles (sous formes d'ethers 
d'enols), ou de derives de malononitriles 

10.1.1.3 Par trimerisation cyclique de nitriles aliphatiques 

10.1.1.4 /A partir d'une cetone activee, ayant un groupe methylene en a de la 
fonction cetone, d'un aldehyde aromatique et d'uree ou thiouree 

10.1.1.5 A partir de 3-ethoxyacryloyl isocyanate et d'amines primaires 

10.1.1.6 Par transformations d'heterocycles 

10.1.1.7 Synthese des derives de I'uracile et de la thymine selon la methode de Shaw 

10.1.2 Pyridazines et pyridazinones 

10.1.2.1 A partir de composes 1,4-dicarbonyles satures ou a,fi-insatures et d'une 
hydrazine 

10.1 .2.2 A partir de 1,2-dicetones, d'esters ayant un groupe methylene en a de la 
fonction et d'hydrazine 

10.1.2.3 A partir de 1,2,4,5-tetrazines par cycloaddition avec un alcyne 

10.1.2.4 A partir de 1,3-dienes et d'azodicarboxylates 

10.1.3 Pyrazines, pyrazinones, piperazines 

10.1.3.1 A partir de composes 1,2-dicarbonyles et d'ethylenediamine ou de ses 
derives 

10.1.3.2 A partir de deux molecules de composes a-aminocarbonyles 

10.1.3.3 A partir de deux molecules d'oc-phosphazynylcetones 

10.1.3.4 Tetrahydropyrazinones a partir de cetenes et de diimines derivees de 1,2- 
dicetones 
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10.1.4 Piperazines et 2,5-dioxopiperazines 

10.1.5 Benzodiazines 

10.1.5.1 Quinazolines 

10.1.5.2 Phthalazines 

10.1.5.3 Cinnolines 

10.1.5.4 Quinoxalines 

10.2 Proprietes chimiques 

10.2.1 Pyrimidines 

10.2.1.1 Aromaticite et caracteres generaux 

10.2.1.2 Caractere basique des pyrimidines et propriete nucleophile des atomes 
d'azote 

1 0.2.1.3 Caractere acide des pyrimidines 

1 0.2.1.4 Reactions des reactifs electrophiles 

10.2.1.5 Actions des reactifs nucleophiles 

10.2.1.6 Substitution nucleophile d'un groupe partant 

10.2.1.7 Derives organometalliques 

10.2.1.8 Reactions catalysees par le palladium 

10.2.1.9 Oxydations 

10.2.1.10 Reductions 

10.2.1.11 Reactions electrocycliques 

10.2.1.12 Reactions radicalaires 

10.2.1.13 Reactivite des substituants alkyles 

10.2.2 Pyrazines et pyridazines 

10.2.3 Benzodiazines 

10.3 Biochimie, composes naturels 

10.3.1 Pyrimidine et quinazoline 

10.3.1.1 Antibiotiques bleomycines A 2 et B 2 

10.3.1.2 Willardiine et lathyrine (ou tingitanine) 

10.3.2 Pyrazine et quinoxaline 

10.3.2.1 Alkyl et alcoxypyrazines naturelles 

10.3.2.2 Antibiotiques derives de I'acide aspergillique, et echinomycine 

10.3.2.3 Composes bioluminescents 

10.3.3 Pyridazine et cinnoline 
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10.1 Syntheses 

10.1.1 Pyrimidines, pyrimidones et pyrimidine-thiones 

10.1.1.1 A partir de composes 1,3-dicarbonyles 
(dite « synthese principale ») 

Selon la methode de Pinner, les pyrimidines peuvent etre preparees par condensa¬ 
tion de 1,3-dicetones avec diverses amidines et, le plus souvent, en milieu basique, 
en presence d'un alcoolate (A). Le remplacement des amidines par des guanidines, 
urees ou thiourees permet d'obtenir respectivement les 2-aminopyrimidines (B), les 
2-pyrimidones et les pyrimidine-2-thiones (C). 



Schema (10.1) 


Les P-dialdehydes ou plutot leurs diacetals (par exemple, le 1,1,3,3-tetraethoxy- 
propane, diacetal du malondialdehyde) peuvent former, respectivement avec la N- 
methyluree et la thiouree (D), des derives de la 1 -methylpyrimidin-2(1 H)-one et de 
la pyrimidine-2(1 H)-thione. 


EtO 



Eto 


La 4,4-diethoxy-3-methylbutan-2-one reagit avec la S-methylisothiouree dans la 
potasse alcoolique en formant la 4,5-dimethyl-2-methylthiopyrimidine (E). II en est 
de meme avec les esters P-cetoniques et les amidines qui forment des pyrimidin- 
4(3/d)-ones. Ces composes peuvent etre chlores par I'oxychlorure de phosphore, puis 
transformes en pyrimidines par hydrogenation en presence de Pd/C (F). 
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(F) 



KOH, EtOH 






Les esters maloniques reagissent avec i'uree en presence d'alcoolates, d'anhy- 
dride acetique, ou de chlorure d'acetyle dans le chloroforme, pour former des derives 
de I'acide barbiturique, les barbiturates (G). C'est ainsi que de nombreux medica¬ 
ments sedatifs comme le veronal (acide 5,5-diethylbarbiturique) ou le phenobarbital 
(acide 5-ethyl-5-phenylbarbiturique) sont prepares. Ces reactions peuvent aussi etre 
effectuees en presence d'oxychlorure de phosphore, si un derive monosubstitue de 
I'acide malonique est utilise (H). L'acide malonique reagit avec le DCC pour former 
I'acide 1,3-dicyclohexylbarbiturique (|). Des derives de I'acide barbiturique sont 
prepares par action d'un derive du chlorure de malonyle sur les urees N-mono ou 
/S^N'-disubstituees, en presence de base (J). 


(G) 


OEt 



+ Hz V 0 N a0Et 

H 2 N^ EtOH 
(ou Ac 2 0) 


barbiturates 



R = FT = Et: veronal 
R = Et, R' = Ph : phenobarbital 


(H) 


(I) 



et 


Ph 

Q^N^o 

nBu'^ 5s j /N ''Ph 

Cl 


DCC 
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Les (3-aldehydoesters sont aussi utilises. Le formylacetate d'ethyle reagit avec la 
trifluoroacetamidine, en presence de potasse, pour foumir la 2-trifIuoromethyl- 
pyrimidin-4(3H)-one (K). Le 2-cyano-3-ethoxypropenoate d'ethyle est un compose 
1,3-dicarbonyle « masque ». II reagit avec I'acetamidine en produisant d'abord une 
ene-amidine qui peut, selon la nature du milieu reactionnel, conduire a deux com¬ 
poses : la 5-cyano-4-hydroxy-2-methyIpyrimidine, en milieu acide, et I'ester ethyli- 
que de I'acide 4-amino-2-methyIpyrimidine-5-carboxylique, en milieu basique (L). 


Eto 




(L) 


NC^/COOEt HN 

+ ^CHa 
OEt H 2 N 


NC^./COOEt 


-EtOH 


HN 


'HN 


CH 3 



La synthese de Brederek s'effectue aussi a partir d'un 1,3-dialdehyde sous forme 
de diacetal. L'action d'un exces de formamide sur le 1,1,3,3-tetraethoxypropane, a 
200 °C, fournit la pyrimidine via la formation d'une enamidine (M). 


OEt 



NH 3 (HCONH 2 + EtOH 
- HCOOEt) 
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10 . 1 . 1.2 A partir d'esters cyanacetiques, de ft-aldehydonitriles 

(sous formes d'ethers d'enols), ou de derives de malononitriles 

Le cyanacetate d'ethyle se condense avec la benzamidine en presence d'ethylate de 
sodium pour former la 6-amino-2-phenylpyrimidin-4(3/-/)-one (A). De meme, avec 
I'uree et en presence d'anhydride acetique comme deshydratant, une uree N- mono- 
substituee est d'abord synthetisee. En presence d'ethylate de sodium, el le se cyclise 
en 6-aminopyrimidine-2,4(1 H,3H)-dione (B). 


(A) 


<B) 



Schema (10.2) 



Les (i-aldehydonitriles ou plus exactement leurs ethers d'enols permettent les syn¬ 
theses de 4 ou 6-aminopyrimidines. Le 3-ethoxy-2-methoxymethylenepropionitrile 
forme la 4-amino-5-ethoxymethylpyrimidine avec la formamidine (C). 

Le malononitrile reagit tres bien avec la thiouree pour donner, en presence 
d'alcoolate, la 4,6-diaminopyrimidine-2(1 /-/)-thione (D), et avec la thiosemicarba- 
zide, la 1,4,6-triaminopyrimidine-2(1/-/)-thione (E). 



(E) 


h 2 n 


CN H 2 N n 

( >= S 

CN 


NaOEt 


>=N 




nh 2 


HN 

I 

nh 2 


> 

h 2 n 



592 


Chimie organique heterocyclique 


10 . 1 . 1.3 Par trimerisation cyclique de nitriles aliphatiques 

C'est la synthese de Frankland-Kolbe (1848). Trois molecules de nitriles aliphatiques 
ayant un groupe methylene en a de la fonction sont chauffees avec un alcoolate ou 
du potassium fondu. L'un des trois groupes methylenes entre dans la composition du 
cycle. La reaction conduit a des 4-aminopyrimidines di- ou trisubstitues par des grou¬ 
pes alkyles. 


N 



Schema (10.3) 


10 . 1 . 1.4 A partir d'une cetane activee, ayant un groupe methylene 
en a de la fonction cetone, d'un aldehyde aromatique 
et d'uree ou de thiouree 

C'est la synthese de Biginelli (1893). L'acetylacetate d'ethyle reagit avec I'uree (ou la 
thiouree) et un aldehyde aromatique, dans I'ethanol, en milieu acide, avec formation 
de dihydropyrimidin-2-one (ou thione). Deux mecanismes ont ete proposes. Le pre¬ 
mier (A) debute par la reaction de deux molecules d'uree sur I'aldehyde aromatique. 
Un groupe -NH-CONH 2 est ensuite deplace par la cetone activee, avant que I'inter- 
mediaire ainsi forme se cyclise en 1,4-dihydropyrimidin-2-one. Le second meca- 
nisme (B) correspond a une reaction entre la cetone et I'uree avec formation d'un 
intermediaire ayant une fonction imine en equilibre avec un derive de enamine qui 
est ensuite cyclise en presence de I'aldehyde aromatique. 


Ph 



Schema (10.4) 
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10 . 1 . 1.5 A partir de 3-ethoxyacryloyl isocyanate et d'amines primaires 

[.'addition d'une amine primaire au groupe isocyanate du 3-ethoxyacryloyl isocya¬ 
nate produit une uree qui se cyclise puis elimine une molecule d'ethanol. L'uracile 
est prepare par cette methode tres utilisee pour la preparation d'analogues de nucleo¬ 
sides carbocycliques dans la synthese de composes a visee antivirale. 



Schema (10.5) 

10 . 1 . 1.6 Par transformations d'heterocycles 

Les pyrimidines peuvent etre le resultat de transformations de divers heterocycles. 
Quelques exemples sont donnes. 

L'acide orotique est obtenu lorsque le derive de I'hydantoYne (imidazole- 
2,4(3/-/,5H)-dione ou imidazolidine-2,4-dione) qui resulte de I'action de I'oxaloace- 
tate sur I'uree, est traitee par la potasse concentree (A). 



R’ ou R 


Schema (10.6) 
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La cycloaddition d'un alcyne, et de 1,3,5-triazine preparee par trimerisation 
d'acide cyanhydrique, produit une pyrimidine, apres elimination d'une molecule 
d'acide cyanhydrique (B). 

Le 2,5-diphenylpyrrole, dans une solution d'ammoniac alcoolique, sous un 
rayonnement UV et en presence d'oxygene, est transforme en pyrimidone (C). 

L'ouverture du cycle de certains 1,2-oxazoles par I'ammoniac fournit des compo¬ 
ses qui se cyclisent immediatement en pyrimidines (D). 

Les mecanismes de ces deux transformations C et D ne sont pas totalement eluci- 
des. 



10 . 1 . 1.7 Synthese des derives de I'uracile et de la thymine 
selon la methode de Shaw 

Les syntheses des derives de I'uracile ou de la thymine peuvent etre effectuees par les 
etapes suivantes. Un N-alkylurethane est mis en reaction avec I'acide cyanacetique 
ce qui produit un amide. Par condensation avec une molecule d'orthoformiate 
d'ethyle, un ether d'enol est obtenu. L'addition d'une amine primaire, suivie de I'eli- 
mination d'une molecule d'alcool, fournit une enamine qui se cyclise avec elimina¬ 
tion d'une nouvelle molecule d'ethanol, en derive d'uracile. C'est la methode de 
Shaw. 



Schema (10.7) 
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10.1.2 Pyridazines et pyridazinones 

10.1.2.1 A partir de composes 1,4-dicarbonyles satures 
ou a,p-insatures et d'une hydrazine 

Les composes satures 1,4-dicarbonyles reagissent avec I'hydrazine, en presence 
d'acide mineral, pour donner, par condensation, une 1,4-dihydropyridazine qui est 
ensuite oxydee par le brome, dans I'acide acetique, en pyridazine. Cette reaction 
peut aussi conduire a des derives de N-aminopyrrole (A). L'utilisation de composes 
1,4-dicarbonyles a, (3-in satures evite cette reaction secondaire et conduit directement 
a la pyrazine par reaction avec I'hydrazine (B). 



Les 1,4-cetoesters et 1,4-cetoacides permettent I'acces a des pyridazinones. Une 
oxydation par le brome est necessaire dans les deux cas (C). 



La pyridazine resulte des reactions suivantes : I'action du chlorhydrate d'hydra- 
zine sur I'anhydride maleique forme un compose cyclique, la 3,6-dihydroxypyrida- 
zine, qui est traite par I'oxychlorure de phosphore pour donner la 3,6-dichloropyri- 
dazine. Son hydrogenation en presence de Pd/C et d'ammoniac permet le passage a 
la pyridazine (D). 


(D) 




HCI, H 2 0 


POCI 3 



Hg, Pd/C 
NH 3 , MeOH 
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10 . 1 . 2.2 A partir de 1,2-dicetones, d'esters ayant un groupe methylene 
en a de la fonction, et d'hydrazine 

C'est la synthese de Schmidt-Druey. Les 1,2-dicetones se condensent avec les esters 
ayant un methylene en a de ia fonction, en milieu basique, avant de reagir avec 
I'hydrazine pour se cycliser en pyridazin-3(2/-/)-ones (A). Plusieurs variations de cette 
synthese sont connues. On peut utiliser les hydrazides de ces esters et les faire reagir 
avec les 1,2-dicetones (B) ou remplacer les 1,2-dicetones par leurs monohydrazones 
(C). 



Schema (10,9) 


10 . 1 . 2.3 A partir de 1,2,4,5-tetrazines par cycloaddition avec un alcyne 

Les 1,2,4,5-tetrazines 3,6-disubstituees peuvent etre preparees par de nombreuses 
methodes comme la dimerisation d'amidrazones, elles-memes formees a partir de 
nitriles et d'hydrazine (ou a partir d'imidates et d'hydrazine). Ces heterocycles don- 
nent lieu a une cycloaddition avec les alcynes, d'autant plus facilement que les posi¬ 
tions 3 et 6 des tetrazines sont occupees par des groupements electroattracteurs. 
L'adduit elimine une molecule d'azote pour fournir la pyridazine. 



Schema (10,10) 
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10 . 1 . 2.4 A partir de 1,3-dienes et d'azodicarboxylates 

La reaction de Diels-Alder entre un 1,3-diene et un azodicarboxylate (cycloaddition 
4 + 2) conduit a une tetrahydropyridazine. 

COOEt 

i 


COOEt 
R' 

Schema (10.11) 




10.1.3 Pyrazines, pyrazinones, piperazines 

10 . 1 . 3.1 A partir de composes 1,2-dicarbonyles 
et d'ethylenediamine ou de ses derives 

La cyclocondensation de composes 1,2-dicarbonyles avec I'ethylenediamine ou ses 
derives conduit a des dihydropyrazines. Si les composes de depart sont symetriques, 
un seul compose cyclique est obtenu. Au contraire, si I'un des reactifs est dissymetri- 
que, deux composes cycliques isomeres sont formes. Le passage aux pyrazines par 
cette methode necessite I'oxydation de la dihydropyrazine, soit par le bioxyde de 
manganese dans la potasse, soit par I'oxyde cuivrique ou le chromite de cuivre a 
haute temperature (A). 


R -^o 


(A) 




Ph ^O 

(B) 

Ph^ ^O 



H 2 N^.CN 

(- i 

h 2 n / ^cn 



Schema (10.12) 


L'utilisation de 1,2-diaminoethylene pourrait eviter I'oxydation terminale, mais de 
tels composes ne sont pas connus, a 1'exception du diaminomaleonitrile qui reagit 
avec le benzile pour former une pyrazine, par chauffage en presence d'acide (B). Une 
variante interessante de cette methode a ete developpee a partir du 5,6-diaminoura- 
cile qui intervient comme un 1,2-diaminoalcene. Sa reaction avec une 1,2-dicetone 
produit un compose bicyclique dont le chauffage avec de la soude a 1 75 °C ouvre le 
cycle pyrimidone, en liberant une pyrazine (C). 
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R 

(C) 

R 


h 2 N 

+ 


NH 

h 2 n'^n'x) 
H 


-2H 2 0 



NaOH, H 2 0 

A 



Les pyrazinones peuvent etre preparees a partir des amides d'acides a-amines (D), 
ou I'aminomalonamide (E). 


(D) 


R^O h 2 n^o 

+ I 

r^o h 2 n » 



H 3 C ,-.' 0 H 2 N . 


(E) 


X 


- 2 H 2 0 


H^No H 2 N CO-NH 2 



10.1.3.2 A partir de deux molecules de composes a-aminocarbonyles 

Les a-aminoaldehydes ou cetones sont des composes instables, sauf sous formes de 
sels. Ils sont done prepares in situ a partir de composes a-azido ou a-oximinocarbo- 
nyles par reduction catalytique ou par I'action de I'acetate d'ammonium sur les com¬ 
poses a-hydroxycarbonyles. 

Le chauffage de ces composes a-aminocarbonyles conduit a la formation de 3,6- 
dihydropyrazines qui sont aromatisees par oxydation douce (par I'air) en pyrazines 
(A). 


(A) 


R^O H 2 N 


NH 2 O'" R 


HCI 


(B) 


°V-OEt H 2 N.. 


'NH 2 EtO"\ 
HCI 


- 2 H 2 Q 
puis [o] 


- 2 EtOH 
-2HCI 



Schema (10.13) 


Les a-aminoesters, plus stables que les a-aminocetones, sous forme de chlorhy- 
drates se condensent facilement en 2,5-dicetopiperazines. Leurs transformations en 
dichloro ou dialcoxy-3,6-dihydropyrazines permettent de les aromatiser en pyrazi¬ 
nes correspondantes (B), par chauffage, en presence d'un oxydant doux, le DDQ 
(2,3-dichloro-5,6-dicyano-1,4-benzoquinone). 
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1 0 . 1 . 3.3 A partir de deux molecules d'a-phosphazinylcetones 

Les a-phosphazinylcetones resultent de !a reaction de la triphenylphosphine sur les 
a-azidocetones. Deux reactions aza-l/V/ff/gconduisent a la formation d'une dihydro- 
pyrazine qui est immediatement oxydee en pyrazine. 



Schema (10.14) 

10 . 1 . 3.4 Tetrahydropyrazinones a partir de cetenes 
et de diimines derivees de 1,2-dicetones 

Le diphenylcetene permet Pacces a des tetrahydropyrazinones par cycloaddition 
avec des diimines de 1,2-dicetones. 



Schema (10.15) 

10 . 1.4 Piperazines et 2,5-dioxopiperazines 

La piperazine est preparee industriellement par chauffage d'ethanolamine a 150- 
220 °C, en presence d'ammoniac, sous une pression de 100 a 200 bars (A). Une 
autre methode consiste a chauffer I'oxirane en presence d'ethylenediamine (B). 



Schema (10.16) 
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Les 2,5-dioxopiperazines ou dicetopiperazines sont le resultat d'une cyclocon¬ 
densation de deux a-aminoacides, leurs esters (A) ou leurs chlorures. Un ester dipep- 
tidique peut aussi se cycliser par chauffage, c'est une methode qui permet I'obtention 
de composes dissymetriques (B). 


Schema (10.17) 



10.1.5 Benzodiazines 
10 . 1 . 5.1 Quinazolines 

Les deux syntheses les plus classiques pour preparer les quinazolines sont la synthese 
de Bischler qui consiste a faire reagir I'ammoniac sur des o-acylaminobenzaldehydes 
ou acetophenones (A) et la synthese de Niementowski qui utilise des acides N- acy- 
lanthraniliques et des amines primaires. Dans cette derniere synthese, il se forme 
d'abord un diamide qui, mis en presence d'oxychlorure de phosphore, est cyclise en 
quinazolinone ou 4-hydroxyquinazoiine si R" = H (B). 



O quinazolines 



Schema (10.18) 


10 . 1 . 5.2 Phtbalazines 

Les phthalazines sont facilement produites par action de I'hydrazine sur des phtal 
dialdehydes ou o-diacylbenzenes. 
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10 . 1 . 5.4 Quinoxalines 

Les quinoxalines sont souvent !e resultat de Taction d'o-diaminobenzene ou de ses 
derives sur des 1,2-dicetones (A) ou des cetones a-halogenees (B). La presence d'un 
substituant sur le cycle aromatique peut conduire a des isomeres. 



Schema <10.21) 


10.2 Proprietes chimiques 

10.2.1 Pyrimidines 

10 . 2 . 1.1 Aromatic ite et caracteres generaux 

La pyrimidine est un cycle aromatique dont les doublets libres des deux atomes 
d'azote ne sont pas delocalises. L'aromaticite decline avec Taugmentation du nom- 
bre d'atomes d'azote inseres dans le cycle benzenique : la pyrimidine est moins aro¬ 
matique que la pyridine, elle-meme moins aromatique que le benzene. 

On peut remarquer que le cycle pyrimidinique possede trois positions 2, 4 et 6, 
de faible densite electronique (A). Les carbones correspondants seront done ceux qui 
feront Tobjet des attaques de reactifs nucleophiles, de meme que la substitution des 
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© 



pyrimidine 


'H RMN (ppm): 7,36 ( 85 ) 8,78 (84 et 5 6 ) 9,26 (S 2 ) (CDCI 3 ) 

13 C RMN (ppm): 121,9 ( 85 ) 156,9 (S 4 et8 6 ) 158,4 (S 2 ) (CDCI 3 ) 
UV (H 2 0) X (nm) (e): 238 (3,48) 243 (3,50) 272 (2,62) 

moment dipolaire: 2,13 D 

Schema (10.22) 


groupes partants qui leur sont attaches, par ces reactifs. La presence d'un groupe 
electroattracreur comme le groupe nitro permet de rendre ces reactions encore plus 
faciles. Les groupes carboxyles en ces positions sont labiles. Les groupes alkyles 
comme le groupe methyle sont tres facilement oxydes, ils donnent des reactions 
de condensation avec les aldehydes ou ferment facilement un carbanion avec une 
base. 

L'introduction d'un second atome d'azote dans le cycle « pyridinique » rend 
encore plus difficiles les reactions avec les reactifs electrophiles. Toutefois, la posi¬ 
tion 5 a un caractere semblable a celui des carbones du cycle benzenique. Les reac¬ 
tions avec les reactifs electrophiles se font en cette position. Les groupes carboxyles 
en position 5 ne sont pas labiles et les groupes methyles sont tres difficilement atta- 
ques. Les reactions avec des reactifs electrophiles sont parfois possibles en position 
6 si la position 5 est deja occupee. 

Dans la chimie des pyrimidines, I'effet des groupes electrodonneurs comme les 
groupes amino, hydroxy ou mercapto portes par les carbones cycliques permet 
d'augmenter les densites electroniques des carbones cycliques et de faciliter des 
reactions avec les reactifs electrophiles. Toutefois dans ce cas, les positions 2, 4 et 6 
sont moins facilement attaquees par les reactifs nucleophiles. 

Les derives portant un ou des groupes hydroxy, et/ou mercapto en a d'un atome 
d'azote cyclique presentent une tautomerie. 



604 


Chimie organique heterocyclique 


La 4-hydroxypyrimidine presente trois formes tautomeres dont les formes oxo pre- 
dominent (B). Parmi les deux formes tautomeres des 2-hydroxy ou 2-mercaptopyri- 
midines, les formes oxo et thiones sont les plus representatives. En revanche la forme 
imino des derives portant un groupe amino est inexistante (C). 



La 2,4-dihydroxypyrymidine est sous forme dioxo (D). La 2,6-dihydroxypyrimi- 
dine existe sous forme hydroxy-oxo (E). 



H 

O OH o 



H H H 


formes tautomeres 
preponderates 


L'acide barbiturique, ou 2,4,6- trihydroxyp yrimidine existe de maniere preponde- 
rante sous forme trioxo (F). 



H 
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10 . 2 . 1.2 Caractere basique des pyrimidines 

et propriety nucleophile des atomes d'azote 

La pyrimidine se comporte le plus souvent comme un compose monobasique dont 
le pKa est de 1,1 (proche de la 3-nitropyridine (pKa = 0,8) (A). C'est une base plus 
faible que la pyridine (pKa = 5,2). La formation d'un sel avec les acides a pour con¬ 
sequence de diminuer sensiblement la basicite du second atome d'azote en raison 
de I'effet inducteur accepteur -/ de I'azote quaternaire (pKa^) = - 6,3) deja present. 
La diprotonation de la pyrimidine n'est possible qu'en presence d'acide tres fort. 


Schema (10.23) 



La presence de groupes electrodonneurs comme le groupe amino augmente la 
basicite de la molecule. Les pKa des 2, 4, et 5-aminopyrimidines sont respectivement 
3,54, 5,71 et 2,60. Ces differences de basicite selon la position du groupe amino sont 
liees a la grande delocalisation des electrons du cation forme par addition d'acide 
pour les 2- et 4-aminopyrimidines (B et C), ce qui est impossible pour la 5-aminopy- 
rimidine (D). 





Les pKa des 2, 4, et 5-hydroxypyrimidines (ou pyrimidones) sont respectivement 
de 2,24, 1,85 et 1,87, done superieurs a celui de la pyrimidine. L'uracile (2,4-dihy- 
droxypyrimidine) dont les deux atomes d'azote peuvent intervenir dans des formes 
tautomeres lactamiques possede un pKa plus faible que la pyrimidine avec une 
valeur de - 3,38. 
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Avec la pyrimidine, I'iodure de methyle reagit plus facilement qu'avec la pyridine, 
dans le methanol a 25 °C en formant le monoiodomethylate correspondant (E). L'uti- 
lisation d'alkylants tres puissants comme les trialkyloxoniumtetrafluoroborates per- 
met d'effectuer cette reaction sur les deux atomes d'azote en formant un double sel 
quaternaire (F). 



10 . 2 . 1.3 Caractere acide des pyrimidines 

La deprotonation de la pyrimidine par les bases fortes se fait a toutes les positions du 
cycle. L'echange H/D s'effectue avec MeONa/MeOD. 

Les pKa acides des derives hydroxy (A), des mercaptopyrimidines et des acides 
pyrimidiniques ont des valeurs proches de celles des derives correspondants pheno- 
liques ou pyridiniques : quelques exemples sont donnes ci-dessous. 
2-hydroxypyrimidine : 9,17, 2-hydroxypyridine : 11,62 phenol : 9,95 

4- hydroxypyrimidine : 8,59, 4-hydroxypyridine : 11,09 

5- hydroxypyrimidine : 6,58 
2-mercaptopyrimidine : 7,14 
4-mercaptopyrimidine : 6,87 

2-carboxypyrimidine : 2,85 acide benzofque : 4,20 acide o-nitrobenzoi'que : 2,17 

L'introduction d'un second groupe hydroxy reduit I'acidite car les deux groupes 
existent sous forme de lactames et interagissent I'un sur I'autre (I'uracile a des pKa 
acides de 9,46 et 13,2) (B). La 4,6-dihydroxypyrimidine est une exception car elle ne 
peut avoir qu'une seule forme lactamique, I'anion est stabilise par mesomerie et son 
acidite augmente, avec un pKa acide de 5,4 (C). 

Les pKa de I'acide barbiturique (D), en raison de sa structure « trilactamique », 
sont de 3,9 et 12,5. La stabilisation de I'anion forme en position 5 est la raison de 
cette acidite relativement forte. 
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Schema (10.24) 


10 . 2 . 1.4 Reactions des reactifs electrophiles 

La reactivite des carbones cycliques de la pyrimidine envers les reactifs electrophi¬ 
les est quasiment nulle, elle est comparable a celle du 1,3-dinitrobenzene ou de la 
3-nitropyridine. Les reactions sont orientees en position 5, comme avec le brome (a 
130 °C dans le nitrobenzene sur le chlorhydrate de pyrimidine) (A). La formylation 
par la methode de Vilsmeier-Haack (B), ou par la reaction de Reimer-Tiemann, est 
possible. 


Schema (10.25) 




La presence de substituants electrodonneurs (+/V1) sur les carbones cycliques 
comme OH, SH, NH 2 ou a effet inducteur donneur (+/) comme le groupe methyle 
permet quelques reactions de substitutions electrophiles. La presence d'au moins 
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deux substituants de ce type rend la pyrimidine aussi reactive que le benzene. Dans 
ce cas, I'halogenation par le brome ou le chlore se fait facilement dans I'eau, a tem¬ 
perature ordinaire. La bromation peut aussi etre effectuee dans I'acide acetique. Le 
chlorure de sulfuryle et les halogenures de succinimide peuvent etre utilises. La nitra¬ 
tion (C et D), la nitrosation (E et F), le couplage azoTque (G) et I'aminomethylation, 
selon la reaction de Mannich, sont orientes en position 5. 


OH OH 





La 5-hydroxypyrimidine est O-acylee (H) ou O-alkylee (I) par les acylants ou les 
alkylants classiques, en presence d'une base. 

Les 2- et 4-hydroxypyrimidines sont N- et O-alkylees avec une preponderance 
pour la N-alkylation (J). Les mercaptopyrimidines sont S-alkylees (K). 



R 

preponderant 



La nitration, la nitrosation et le couplage diazoYque des derives hydroxyles de 4- 
amino-2-hydroxypyrimidines sont des reactions importantes. Elies sont orientees en 
position 5. Leur nitration permet I'acces a des derives hydroxyles de 4,5-diaminopy- 
rimidines (L), composes de depart pour la synthese des purines et pteridines 
(chapitre 11). 
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De nombreuses reactions avec les reactifs electrophiles sont possibles avec I'ura- 

cile. 

La nitration par I'acide nitrique de I'uracile ou de ses derives substitues en posi¬ 
tion 1 par un sucre protege ou un groupe alkyle, conduit au 5-nitrouracile ou ses 
derives (M). La nitration d'uracile substitue en position 1 en presence de trifluoroa- 
cetylnitrate a 0 °C conduit au derive nitre en position 3. Ce groupe nitro peut etre 
substitue par un groupe benzyle par reaction avec la benzylamine en presence de 
carbonate de potassium, selon un mecanisme complexe, avec liberation de nitra- 
mide (N). L'azote present en position 3 du cycle provient de I'amine. 

La cytosine est aussi nitree en position 5. 



(N) 


cf 3 coono 2 

o°c 



PhCH 2 NH 2 

K 2 C0 3 



h 2 nno 2 


La bromation de I'uracile dans I'eau correspond a I'addition d'une molecule 
d'acide hypobromeux sur la double liaison C5-C6 avec formation d'un hydrate 
de bromhydrine, lequel, par chauffage, elimine deux molecules d'eau pour donner 
le 5-bromouracile. Si la reaction de bromation dans I'eau est poursuivie suffisamment 
longtemps, un derive 5,5-dibromo-6-hydroxy-5,6-dihydrouracile est forme. Son 
chauffage, en milieu acide, conduit au 5-bromouracile (O). Les memes reactions ont 




610 


Chimie organique heterocyclique 


lieu avec la cytosine. A I'inverse, la thymine ou 5-methyl-2,4-dihydroxypyrimidine, 
fournit seulement le derive d'addition de I'acide hypobromeux sur la double 
liaison 5,6, la bromhydrine. L'acide barbiturique est tres facilement brome a froid 
en acide 5-bromobarbiturique. L'addition de brome a ce compose forme le derive 
5,5-dibrome (P). 

Les derives chlores de la pyrimidine peuvent etre le resultat de la substitution d'un 
groupe hydroxy par un atome de chlore, soit par action de I'oxychorure de phos- 
phore (Q), soit par celle du N-chlorosuccinimide en presence de triphenylphosphine 
dans le dioxane, au reflux (R). Cette derniere reaction peut aussi etre effectuee avec 
le N-bromosuccinimide pour I'obtention des derives bromes. Les derives iodes sont 
parfois prepares par les reactions successives de I'oxychlorure de phosphore et de 
I'acide iodhydrique concentre, lequel a la propriete de substituer I'iode au chlore (S). 
La 2-amino- et la 2-hydroxypyrimidine sont facilement bromees en position 5 par le 
brome en solution aqueuse (T). L'halogenation de la 4-hydroxy-6-methylpyrimidine 
est orientee en position 5. L'action de I'oxychlorure de phosphore sur ces composes 
monohalogenes, et l'addition d'acide iodhydrique concentre fournissent des derives 
5-halogeno-4-iodo-6-methylpyrimidines (U). 



X = I, Br, Cl 


Les triflates sont facilement synthetises par reaction entre un groupe hydroxy et 
I'anhydride triflique. Ces composes halogenes et les triflates sont de grande impor¬ 
tance pour les reactions catalysees par le palladium (V). 


(V) 



Et 3 N, CH 2 CI 2 
Tf 2 0, 25°C 


Tf = CF 3 S0 2 
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L'uracile est acyle sur N-1 (W) et la thymine aussi. 

L'uracile (X), mais aussi la thymine et la cytosine donnent lieu a des reactions de 
chloromethylation. De meme, la formylation de l'uracile en position 5 par la reaction 
de Reimer-Tiemannn est possible (Y). Celle de Vilsmeier-Haack a le defaut de trans¬ 
former les lactames en chlorimines. 


o 


NH 


H 

uracile 


(W) 

(X) 

(Y) 

(Z) 

(Z) 



La reaction de Mannich fournit des derives aminomethyles en position 5 (Z). 

La sulfonation de l'uracile par I'acide chlorosulfonique conduit au 5-chlorosulfo- 
nyluracile (Z'). La meme reaction effectuee avec la cytosine fournit I'acide cytosine- 
5-sulfonique (Z"). 


( 2 ") 


nh 2 


1 

"nAdH 

cytosine 


Ci-S0 3 H 


H0 3 S 


iym 2 

X 

N^OH 


10 . 2 . 1.5 Actions des reactifs nucleophiles 

Inversement aux reactifs electrophiles, les reactifs nucleophiles devraient theorique- 
ment reagir assez facilement sur les positions 2, 4 ou 6 de la pyrimidine. Mais il existe 
peu d'exemples de ce type de reactions. Dans de nombreux cas, il y a ouverture du 
cycle et formation d'un nouvel heterocycle, comme le pyrazole, par action de 
I'hydrazine (A), ou degradation totale du cycle, comme dans I'action de la potasse a 
chaud. 
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Schema (10.26) 


La premiere partie de la reaction de Chichibabine, la formation du dihydroadduit, 
se fait facilement. Toutefois, I'elimination de i'hydrure est tres difficile. L'oxydation 
du dihydroadduit par addition de permanganate de potassium permet d'obtenir la 4- 
aminopyrimidine (B). 



- HNa (retrait difficile) 


Certaines pyrimidines additionnent une molecule d'eau pour former des hydrates. 
L'uracile forme un hydrate dans I'eau sous irradiation UV (C). Les pyrimidines qui 
possedent un groupe electroattracteur en position 5, sous forme de sels, additionnent 
aussi une molecule d'eau pour donner des hydrates (D). 



R = N0 2 , S0 2 Me, SOMe 


10 . 2 . 1.6 Substitution nucleophile d'un groupe partant 

De nombreux derives pyrimidiniques sont le resultat de la substitution nucleophile 
d'un bon groupe partant present sur I'heterocycle : on peut citer les halogenes, les 
groupes methoxy, thiomethyle, et trimethylammonium. 
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Dans la plupart des cas, les derives chlores sont des reactifs de choix. Toutes les 
mono ou dihalopyrimidines, exceptees les 5-halopyrimidines, effectuent des substi¬ 
tutions nucleophiles avec les agents nucleophiles comme I'ammoniac, les amines, 
les amides, les alcoolates (A), et les sulfures. La presence d'acide augmente la vitesse 
de reaction car I'heterocycle protone est plus react'd que le compose neutre. Dans 
ces reactions, les 2- et 4-halopyrimidines reagissent de maniere semblable. La 2,4- 
dichloropyrimidine peut etre substitute en position 2 ou 4 selon le nucleophile uti¬ 
lise. Avec le methylate de sodium, la substitution se fait en position 4 (B). 

On utilise parfois la possibility de remplacer I'atome de chlore de la 2-chloropy- 
rimidine par un groupe partant plus actif en la faisant d'abord reagir avec une amine 
tertiaire ce qui produit un sel d'ammonium quaternaire, avant de la mettre en pre¬ 
sence du nucleophile (C). Le groupe methanesulfonyle est un meilleur groupe partant 
que les groupes halogeno (D). II a ete utilise pour preparer la 2-azidopyrimidine ou 
des 2-aminopyrimidines. 

Des substitutions du groupe methoxy par des carbanions ont ete effectuees (E). 




Schema (10.27) 



Le groupe thiomethyie qui resulte de la methylation de 2-thioxopyrimidines peut 
etre substitue par un groupe hydroxy, par hydrolyse acide, ce qui conduit a des 2- 
pyrimidones (F). 



Les 2,4-dimercaptopyrimidines sont substitutes en position 4 par les amines pri- 
maires a 100 °C (G). 
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De nombreuses reactions de substitution nucleophiles ont ete realisees avec des 2,4- 
dihalopyrimidines et le plus souvent avec la 2,4-dichloropyrimidine qui est facilement 
preparee a partir de I'uracile par action de I'oxychlorure de phosphore. Dans ce cas, 
I'orientation de ces reactions est fonction des conditions experimentales. En presence 
d'ammoniac a 25 °C, dans I'ethanol, la substitution en position 4 est privilegiee. Le 
chauffage de la 4-amino-2-choropyrimidine en presence d'eau conduit a la cytosine (H). 

La 4,6-dichloropyrimidine reagit d'abord en position 6 avec I'ammoniac avant 
qu'une substitution du second chlore soit effectuee par le sulfure de sodium (I). Le 
retrait de I'halogene restant dans la 6-amino-4-chloropyrimidine peut etre realise soit 
par hydrogenation en presence de Pd/C, ou de palladium, en presence de carbonate 
de calcium ou d'oxyde de magnesium, soit par action d'iodure d'hydrogene. Les 
halogenes en position 4 ou 6 sont retires selectivement par Paction du zinc dans I'eau 
ou en milieu faiblement basique (J). 



10 . 2 . 1.7 Derives organometvlliques 

Le nbutyllithium ne permet pas de deprotoner la pyrimidine mais effectue une addi¬ 
tion nucleophile sur la double liaison 3,4 (A). Le lithien de 3,4-dihydropyrimidine 
ainsi forme est instable. Son hydrolyse suivie d'une deshydrogenation conduit a la 
formation de la 4-nbutypyrimidine. 



Schema (10.28) 



7 0. Diazines et benzodiazines 


615 


Avec les derives bromes de la pyrimidine et plus particulierement avec son derive 
5-brome, un echange brome/lithium est possible. La reaction doit etre effectuee a 
basse temperature afin d'eviter la reaction d'addition nucleophile indiquee ci-dessus. 
Comme I'echange halogene/lithium est plus rapide que la reaction du derive lithie 
avec un reactif electrophile, I'addition de ce dernier est souvent effectuee avant la 
formation du derive lithie. En presence de formiate d'ethyle, la pryrimidine-5-car- 
boxaldehyde est formee (B), et de neige carbonique, I'acide pyrimidine-5-carboxyli- 
que, apres acidification du milieu (C). 

Contrairement au nbutyllithium, I'isopropylamidure de lithium (LDA) ou la LiTMP 
(lithium 2,2,6,6-tetramethylpiperidine) permet de deprotoner en position 4 la 
pyrimidine: cela permet des reactions avec les electrophiles comme le trimethyl- 
chlorosilane, lequel conduit a la 4-trimethylsilylpyrimidine (D). Avec la 5-bromopy- 
rimidine, la deprotonation est orientee en position 6. En presence d'aldehyde, un 
derive de I'alcool benzylique est produit (E). 




nBuLi 


THF,- 100°C 


1) Me 3 SiCI 


2) LiTMP (exces) 
THF, - 75°C 


PhCHO puis LDA 


Et 2 0, -10°C 


J 


HCOgEt 

(B) 




Les organomagnesiens, comme les organolithiens, s'additionnent sur la pyrimi¬ 
dine pour donner des derives organomagnesiens de 3,4-dihydropyrimidine. Par 
hydrolyse, et dans le cas du bromure de phenylmagnesium, la 4-phenyl-3,4-dihydro- 
pyrimidine est produite. Par oxydation douce, la pyrimidine correspondante est for¬ 
mee (F). 
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1 0.2. 1.8 Reactions catalysees par le palladium 

Les reactions catalysees par le palladium sont nombreuses. Quelques exemples de 
ces reactions en plein developpement sont presentes. 

La reaction de Sonogashira effectuee entre la 5-bromo-2-iodopyrimidine et un 
alcyne a 25 °C est orientee en position 2 (G). La 5-bromopyrimidine reagit a chaud 
pour former I'alcyne correspondant (H). La carbonylation en presence d'ethanol 
de ce derive halogene conduit a I'ester ethylique de I'acide pyrimidine-5-carboxyli- 
que (I). 

Par la reaction de Heck, un derive ethylenique (J) resulte de I'action de I'acrylate 
d'ethyle sur la 5-iodo-2,4-dimethylpyrimidine. 



1) Br 2 ,H 2 0 


, HCI 


2) POCI 3> PhNMe 2 



Br 

IH (57%) 
CH 2 CI 2 






Pd(Ph 3 P) 2 CI 2 , Cul 
Et 3 N, 25°C 



Br / otl 


Pd(Ph 3 P) 2 CI 2 , Cul 
Et 3 N,CH 2 CI 2 , Eb. 



(I) 



CO(IOOpsi), EtOH N^y 0000 

PdCI 2 (Ph 3 P) 2 ,Et 3 N J 

100”C N 


Me Me 




La reaction de couplage de Stilie (K) qui utilise un stannane permet I'acces a 
d'autres derives ethyleniques de la pyrimidine. Celui prepare a partir de 5-bromo-2- 
thiomethylpyrimidine par reaction avec I'hexamethyldistannane en presence d'un 
complexe, le chlorure de bis (jc-allylpalladium), reagit avec le 2-bromofurfural pour 
coupler la pyrimidine au furfural. 
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10 . 2 . 1.9 Oxydations 

L'acide peracetique conduit aux N -oxydes de pyrimidines (A), mais avec de faibles 
rendements. La presence d'un groupe assez volumineux comme le groupe phenyle 
en position 2, empeche la N-oxydation par la gene sterique qu'il procure. Les 
alcoxypyrimidines sont facilement transformees en N -oxydes correspondants par 
l'acide monoperoxymaleique. Le retrait de I'oxygene peut etre effectue, soit par le tri- 
chlorure de phosphore dans le chloroforme, soit par hydrogenation catalytique en 
presence de nickel de Raney ou de palladium, si les substituants ne sont pas affectes 
par cette reduction. Les pyrimidines N-oxydes sont moins facilement attaques par les 
reactifs electrophiles que les pyridines N-oxydes. Leurs reactions sont semblables 
mais moins utilisees dans le cas des pyrimidines N-oxydes. La reaction de Reisserte st 
possible (B). 



o© 

Schema (10.30) 


Les atomes de carbone cycliques pyrimidiniques sont resistants aux oxydants et 
les substituants alky les ou aromatiques sont oxydes sans degradation du cycle. Un 
groupe methyle en position 2 ou 4 est plus facilement oxyde qu'en position 5. La 2,4- 
dimethylpyrimidine est oxydee par le permanganate de potassium en acide 2- 
methylpyrimidine-4-carboxylique (C). L'oxydation par le persulfate de potassium en 
milieu alcalin de la 2-hydroxy-4,6-dimethylpyrimidine, selon la reaction de Elbs , 
conduit a la 2,5-dihydroxy-4,6-dimethylpyrimidine (D). 
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La 2-mercaptopyrimidine est oxydee par I'iode, dans I'ethanol, ou i'acide nitreux, 
en disulfure correspondant (E). 

10 . 2 . 1.10 Reductions 

Contrairement a I'oxydation, la reduction des pyrimidines est assez facile. L'hydro- 
genation en presence de catalyseurs au palladium ou au platine en milieu acide con¬ 
duit a un derive tetrahydro. Apres reduction, si un substituant autre qu'un halogene 
est present, la double liaison non hydrogenee restante est contigue a ce substituant 
(A). II faut rappeler ici que le retrait des substituants halogeno est effectue par hydro¬ 
genation catalytique (B). La protection prealable des deux atomes d'azote par le chlo- 
rure de benzyloxycarbonyle permet de reduire le cycle au moyen du cyanoborohy- 
drure de sodium (C). 

L'uracile peut etre hydrogene en presence de platine, de palladium ou de nickel 
de Raney e n 4,5-dihydro-2,6-dihydroxypyrimidine (D). La pyrimidin-2( 7H)-one est 
reduite par le nickel de Raney en hexahydropyrimidin-2-one (E). 

Les groupes nitro en position 5 sont reduits par hydrogenation catalytique en pre¬ 
sence de palladium (F). 



Schema (10.31) 
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10 . 2 . 1.11 Reactions electrocycliques 

La reaction de Diels-Alder a lieu facilement avec des pyrimidines substitutes par des 
groupes electroattracteurs. 



Schema (10.32) 



10 . 2 . 1.12 Reactions radicalaires 

Les reactions radicalaires se font en position 2 ou 4. La pyrimidine reagit avec le chlo- 
rure de p-nitrobenzenediazonium pour former un melange de 2- et 4-p-nitrophenyl- 
pyrimidines (A). La 4-benzoyl-5-bromopyrimidine est obtenue selectivement par une 
reaction de Minisci (§2.1) a partir de la 5-bromopyrimidine, du benzaldehyde, 
d'hydroperoxyde de fbutyle et de sulfate ferreux, dans de I'acide sulfurique dilue (B). 


(A) 





© © 

N=N, Cl 


<B) 



PhCHO.iBuOOH, SQ 4 Fe 

so 4 h 2 , h 2 o 


Schema (10.33) 




De meme, les 2,4- et 4,6-dimethylpyrimidines sont transformees respectivement en 
derives 6- et 2-hydroxymethyles, respectivement, par une reaction avec le radical 
hydroxymethyle (C et D). 
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10 . 2 . 1.13 Reactivite des substituants alkyles 

Les groupes methyles en position 2, 4, ou 6 sont actives et comparables a ceux du 
2,4-dinitrotoluene tandis que Ie groupe methyle en position 5 est comparable a celui 
du toluene. 

Les 4-methylpyrimidines sont transformees en 4-styrylpyrimidines par condensa¬ 
tion avec du benzaldehyde en presence d'un acide comme I'acide acetique, d'un 
acide de Lewis, d'un deshydratant comme I'anhydride acetique (A), ou d'une base 
forte. Les groupes methyles en positions 4 et 6 sont plus reactifs que celui en position 
2. Les groupes methyles en position 5 ne sont pas reactifs. 


Ph 

I 



Schema (10.34) 

Les 2 et 4-methylpyrimidines reagissent avec le chloral pour donner des derives 
en position 2 ou 4 de trichloromethylethanol (B). L'action de la soude suivie d'une 
hydrolyse du groupe CCI 3 produit des derives de I'acide acrylique. 

L'halogenation des groupes alkyles est possible sans affecter le cycle. El le est cata- 
lysee par la lumiere (C). 



La nitrosation des 2 et 4-methylpyrimidines fournit les oximes des aldehydes pyri- 
midiniques correspondants (D). 
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L'oxydation par le permanganate de potassium des methylpyrimidines est une 
synthese classique des derives acides correspondants. La 4-methyl-2-phenylpyri- 
midine est ainsi transformee en acide 2-phenylpyrimidine-4-carboxylique, et la 
2,4-dimethylpyrimidine est oxydee en acide 2-methylpyrimidine-4-carboxylique 
(schema 10.30.C). Les groupes methyles en positions 2 et 4 sont plus facilement oxy- 
des qu'en position 5. 

Les reactions de Mannich (E) ou de Claisen sont orientees sur les groupes methyles 
en position 2, 4, ou 6. 


(E) 


HCHO, HNEt 2 


N ".CH.3 


AcOH 


CH 2 -CH 2 -NEt 2 



L'action du paraformaldehyde effectuee sur la 4-methylpyrimidine conduit au 2- 
(pyrimidin-4'-yl)ethanol (F). 


10.2.2 Pyrazines et pyridazines 

La pyrazine et la pyridazine sont des cycles aromatiques. 

Comme la pyrimidine, ce sont des composes monobasiques avec des pKa de 0,65 
(pyrazine) et de 2,3 (pyridazine) comme la pyrimidine (pKa : 1,3), et de caracteres 
basiques plus faibles que la pyridine (pKa : 5,2). 

En presence d'acides tres forts, il est toutefois possible de former un dication. La 
pyrazine avec un pKa 2 de - 6,6 est relativement plus facile a protoner une seconde 
fois que la pyridazine (pKa 2 : - 7,1). 



pyrazine 


’H RMN (ppm): 8,6 (5 2 , 5 3 , S 5 et S 6 ) (CDCI 3 ) 

13 C RMN (ppm): 145,9 (5 2 , 5 3 ,8 5 et 5 6 ) (CDCI 3 ) 

UV (eau) X (nm) (e): 261 (3,81) 267 (3,72) 301 (2,88) 



pyridazine 


1 H RMN (ppm): 7,52 (84 et 85) 9,17 (83 et 8 6 ) (CDCI 3 ) 

13 C RMN (ppm): 130,3 (84 et 85) 153 (83 et 8 6 ) (CDCI 3 ) 
UV (hexane) X (nm) (e): 241 (3,02) 251 (3,15) 340 (2,56) 


En raison de la presence des deux atomes d'azote, les carbones du cycle sont 
desactives et peu de reactions de substitution electrophiles aromatiques sont con- 
nues. La N-oxydation ou la presence de groupes electrodonneurs (+/ ou + M) sur le 
cycle facilite ces reactions. 
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Dans le cas de la pyrazine, la presence d'un tel groupe les oriente en position 
ortho ou/et para. C'est le cas de la bromation, dans I'acide acetique, de la 2-amino- 
pyrazine qui conduit a la 2-amino-3,5-dibromopyrazine (A). 

La 2-methylpyrazine est tres facilement substitute en position ortho, mais il est 
vraisemblable qu'il s'agisse d'une addition-elimination et non d'une substitution 
electrophile aromatique. L'action du chlorure de sulfuryle dans le dimethylforma- 
mide a 20 °C sur les 2-alkylpyrazines permet de preparer des 2-alkyl-3-chloropyra- 
zines (B). Le chlore peut aussi etre utilise mais, dans ce cas, la reaction est en partie 
orientee sur le groupe methyle. Le melange d'oxychlorure et de pentachlorure de 
phosphore fournit des 2-alky!-5-chloropyrazines (C). 

La 3-phenylpyrazin-2(1 H )-one peut etre nitree en position 5 (D). 


(A) 






Br 2 


N NH 2 


AcOH 




(D) 




Schema (10.35) 


II en est de meme pour la pyridazine. La presence d'un ou plusieurs groupes elec- 
trodonneurs est necessaire, toutefois, la 3-pyridazinone ne peut etre ni nitree, ni 
halogenee. 

Comme la pyrimidine, la pyrazine et la pyridazine sont plus reactives envers les 
reactifs nucleophiles que la pyridine. L'addition d'alkyl- ou d'aryllithium conduit a 
des derives dihydro qui, par oxydation, forment des derives alkyles ou aryles des 
heterocycles aromatiques. II en est de meme des organomagnesiens. 

Les pyridazines reagissent en position 3 avec les organolithiens et en position 
4 avec les organomagnesiens (E). 

La premiere partie de la reaction de Chichibabine s'effectue assez facilement, 
mais le passage des dihydro-adduits aux 2-aminopyrazines et 4-aminopyridazines 
necessite I'emploi d'un oxydant comme le permanganate de potassium, deja utilise 
pour la pyrimidine (§ 10.2.1.5). Les 2-aminopyrazines sont plus facilement accessi- 
bles a partir de derives halogenes, par reaction avec I'ammoniac. 
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nBuLi 




1) H 2 0 i 

2) KMn0 4 



MgX 


1) h 2 o 

2) KMn0 4 
acetone 



La substitution d'un halogene (chlore, brome et particulierement le fluor) en posi¬ 
tion 2 de la pyrazine se fait facilement avec les alcoolates, les thiolates, les ions cya- 
nures, I'ammoniac, les amines et les amides (F) avec les formations respectives 
d'ethers, de thioethers, de nitriles, d'amines ou d'amides. II en est de meme pour la 
pyridazine substitute par un halogene en position 3 ou 6. Lorsque cela est possible, 
ces reactions sont facilities par un milieu acide, en raison de I'effet attracteur exerce 
par le cation qui en resulte. 



Ces reactions ne sont que rarement le resultat d'une addition-elimination. Ainsi, 
I'addition de I'amidure de sodium a la 2-chloropyrazine fournit un melange de 2- 
aminopyrazine, de 2-cyanoimidazole et d'imidazole (G). Cela suppose une ouver- 
ture du cycle. Le mecanisme retenu est constitue par I'addition nucleophile de 
I'anion amidure, ce qui provoque I'ouverture du cycle, puis par I'elimination de I'ion 
chlorure avec formation d'un nitrile. Le groupe amino peut ensuite attaquer soit 
le carbone de la fonction nitrile avec formation de 2-aminopyrazine (voie A), soit 
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attaquer le carbone du groupe imine (voie B) ce qui cree un cycle imidazoline, lequel 
s'aromatise ensuite par perte de deux atomes d'hydrogene en imidazole (mecanisme 
ANRORC : Addition of Nucleophile, Ring Opening and Ring Closure). II est vraisem- 
blable que I'imidazole non substitue trouve comme produit de cette reaction soit le 
resultat de I'elimination d'une molecule d'acide cyanhydrique de la 2-cyanoimida- 
zoline. 



La methylpyrazine et la 3-methylpyridazine forment des carbanions par reaction 
avec I'amidure de sodium dans I'ammoniac liquide (H), ou en presence de diisopro- 
pylamidure de lithium. Ce carbanion peut reagir avec les cetones, esters, halogenures 
d'alkyles... en creant de nombreux derives. Quelques exemples sont donnes ci-des- 
sous. Le benzaldehyde conduit a un derive d'alcool benzylique (I). Le formiate d'ethyle 
reagit en formant d'abord un derive d'acetaldehyde qui reagit avec un nouveau carba¬ 
nion pour conduire a un alcool secondaire (J). En revanche, le benzoate d'ethyle four- 
nit un derive de ['acetophenone (K). Le nitrite de nbutyle reagit en liberant d'abord un 
derive nitrosomethyle qui s'isomerise en oxime de pyrazinecarboxaldehyde (L). 




Des reactions de condensations avec le chloral (M) ou I'anisaldehyde (N) sont 
possibles. 

La reaction de Mannich a ete effectuee. 
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La chloration de la methylpyrazine par le chlore dans I'acide acetique a 100 °C 
fournit la trichloromethylpyrazine (O). La 2-ethyl-3-methylpyrazine forme la 2-bro- 
moethyl-3-methylpyrazine par reaction avec le /V-bromosuccinimide (P). 


(O) 


(P) 


Cl 2 , AcOH 


100°C 





L'oxydation de la 3-methylpyridazine par 1'oxyde de selenium conduit a la 3-for- 
mylpyridazine. L'oxydation des alkylpyridazines par le permanganate de potassium, 
I'acide chromique ou I'acide nitrique fournit les acides correspondants. 



L'action de I'acide peracetique permet d'acceder aux N-oxydes correspondants 
(S). La formation de di-N-oxydes est possible avec la pyridazine. 


(S) 



CH3CO3H 




CH3CO3H 
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Les pyridazines-1-oxydes substitues en position 3 donnent lieu a une reaction de 
Reissert. Le chlorure de benzoyle forme un sel quaternaire qui, en presence d'ions 
cyanures, est transforme en 3-alkyl-6-cyanopyridazines (T). Ce compose resulte aussi 
de I'action du sulfate de methyle, puis de I'attaque d'un ion cyanure, suivie de I'eli- 
mination d'une molecule d'ethanol. 


(T) 



PhCOCI 



S0 4 (CH 3 ) 2 


0 

- SO 4 CH 3 



La presence de deux atomes d'azote contigiis dans la pyridazine permet des iso¬ 
merisations thermiques en pyrimidine et/ou pyrazine (U). Ces isomerisations se font 

via des diazabenzvalenes (a et b). 

La photolyse des pyridazines conduit a des pyrazines (V) via la formation d'inter- 
mediaires de structures proches du benzene de Dewar. 



Les esters d'acides pyridazine-4-carboxyliques effectuent des reactions de 
cycloaddition avec des composes insatures. Les adduits qui en resultent se transfor- 
ment ensuite en derives de pyridine ou de benzene (W) selon la nature du substituant 
situe en position 5. 
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628 


Chimie organique heterocyclique 


Les reactions faisant intervenir le palladium incluent le retrait d'un atome de 
chlore de 2-chloro-3,6-dimethylpyrazine par Pd(0). C'est une reaction complexe qui 
debute par addition oxydative du palladium, se poursuit par une transmetallation en 
presence de triethylaluminium, ce qui substitue a I'atome de chlore un groupe ethyle 
et enfin se termine par une (3-elimination d'un ion hydrure et une elimination reduc¬ 
tive (ou reductrice) (X). 

Des reactions de Sonagashira (Y), de Heck (Z), et une carbonylation (Z') ont ete 
realisees avec le meme derive chlore. 


10.2.3 Benzodiazines 


Les benzodiazines sont des composes aromatiques. Leurs spectres RMN sont pro- 
ches de la quinoleine ou de I'isoquinoieine. 


5 4 


6 

7 



cinnoline 


’H RMN (ppm): 7,57 ( 8 5 , S 6 , 87 ) 7,73 (S 4 ) 
8,30 (Sa) 9 , 10 ( 83 ) (CDCI3) 

13 C RMN (ppm): 124,7 ( 84 ), 126,8 ( 8 4a ) 
127,9 ( 8 5 ) 129,5 (5s) 132,1 ( 87 ) 

132,3(8g) 146,1 ( 83 ) 151,0 (58a) (CDCI 3 ) 
UV X (nm) (e): 276 (3,45) 308 (3.30) 


322 (3,34) 390 (2 40) (cyclohexane) 

5 M 

1 « 



8a N 



’H RMN (ppm): 7,58 ( 8 6 ) 7,83 ( 87 ) 7,84 ( 85 ) 
8,01 ( 8 g) 9,23 ( 82 ) 9,29 ( 84 ) (CDCI 3 ) 

13 C RMN (ppm): 125,2 ( 8 4a ) 127,4 ( 85 ) 

127,9 ( 8 @) 128,5 (S 8 ) 134,1 ( 87 ) 150,1 (5 8a ) 
155,7 ( 8 4 ) 160,5 ( 8 2 ) (CDCI 3 ) 

UV X (nm) (e): 267 (3,45) 299 (3,29) 311 (3,32) 



quinoxaline 

1 H RMN (ppm): 7,68 (80 et 8 7 ) 8,07 (85 et S 8 ) 
8,74 (82 et 83) (CDCI3) 

13 C RMN (ppm): 129,8 (85 et S 8 ) 

129,9 (83 et 87) 143,2 (S 4a et 8 a a ) (CDCI 3 ) 
UV X (nm) (e): 304 (3;71) 316 (3,78) 339 
(2,83) 375 (2,00) (heptane) 


phthalazine 

’H RMN (ppm): 9,44 ( 8 , et 84 ) (CDCI 3 ) 

13 C RMN (ppm): 126,3 ( 8 4a et S 8a ) 

127,1 (85 et 8 g) 133,2 (83 et 67 ) 152,0 ( 8 ! et 84 ) 
(CDCI3) 

UV X (nm) (e): 259 (3,67) 290 (3,00) 303 (2,95) 
(cyclohexane) 


Les proprietes des benzodiazines sont semblables a celles des diazines. 

Les proprietes basiques sont tres proches. La pyrazine a un pKa de 0,65 et la qui¬ 
noxaline un pKa de 0,56. En presence d'acides tres forts, un dication se forme (pKa 2 
pyrazine : - 5,8, pKa 2 quinoxaline : - 5,52). La quinazoline est d'abord quaternisee 
a N-3 et la cinnoline a N-2. 
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Le pKa de la cinnoline est de 2,6, celui de la phthalazine de 3,5, et celui de la 
quinazoline, de 3,3 (pKa de la pyrimidine : 1,10). 

Les reactions avec des reactifs electrophiles sont orientees sur le cycle benzeni- 
que. Elies sont difficiles et peu utilisees. La quinazoline est nitree en position 6 par le 
melange acide nitrique-oleum (avec formation intermediate du dication) (A). 

La presence de substituants electrodonneurs (+/ ou +A4) facilite ces reactions : la 
2-(1 H)-quinoxazolinone est nitree dans I'acide acetique en position 7 (B). En pre¬ 
sence du melange acide nitrique-oleum, la quinoxaline est nitree en position 5, a 
90 °C durant 24 h, avec un rendement de 1,5 %, a cote de 5,6-dinitroquinoxaline 
(24 %) (C). De meme, la cinnoline est nitree en position 5 (33 %) et 8 (28 %) (D), et 
la phthalazine, en position 5, avec la 5-nitrophthalazin-1 (2H)-one comme produit 
secondaire (E). 





Schema (10.36) 


La chloration de la quinazoline conduit a un melange de derives chlores en posi¬ 
tion 6 ou 8, et dichlore en positions 6 et 8 (F). 



ci Cl 
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Les reactions avec les agents nucleophiles sont plus faciles que celles effectuees 
avec les reactifs electrophiles. Des derives dihydro sont d'abord formes avant de 
s'auto-oxyder en composes aromatiques. Par exemple, la quinazoline est attaquee en 
position 4 (G) et la phthalazine en position 1 (H) par les organolithiens, organoma- 
gnesiens, ion cyanure, ion bisulfite, enolates... La reaction de Chichibabine est pos¬ 
sible avec les benzodiazines, mais les derives amino sont le plus souvent prepares 
par reaction des composes halogenes avec I'ammoniac ou ses derives. 



Les 2-haloquinoxalines (I) sont plus reactives que les 2-halopyrazines, elles- 
memes plus reactives que les 2-haIopyridines envers les reactifs nucleophiles 
(ammoniac et amines, alcoolates, azidures, hydrazines, sulfures, cyanures...). Les 
deux halogenes des 2,3-dihaloquinoxalines sont actifs et remplagables (J). 



Les 2-methylquinoxalines reagissent avec I'amidure de sodium dans I'ammoniac 
liquide pour donner des carbanions dont la reactivite est proche de ceux derives des 
methylpyrazines (K). 

La 2-methylquinazoline reagit avec le chloral pour former un compose qui, par 
elimination d'une molecule d'eau, puis hydrolyse, fournit I'acide 3-(quinazolin-2'- 
yl)acrylique (L). 
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La 2,4-dimethylquinazoline reagit avec le brome dans I'eau en position 4 ce qui 
tournit la 2-methyl-4-tribromomethylquinazoline (M). Cette plus grande reactivite 
du groupe methyle en position 4 permet la reaction de Mannich. Ainsi, la 2,4-dime¬ 
thylquinazoline reagit avec le formol et la dimethylamine pour former un groupe 
dimethylaminoethyle en position 4 (N). En revanche, il n'y a pas de reaction avec la 
2-methylquinazoline. 



Les groupes methyles des methylbenzodiazines sont oxydes par le permanganate 
de potassium en conditions douces, les acides carboxyliques correspondants en sont 
le resultat (O). 


(O) 


KMnO„ 


L'oxydation par le peroxyde d'hydrogene conduit a des N-oxydes. La cinnoline est 
oxydeeen cinnoline 1-oxyde (26 %), cinnoline 2-oxyde (50 %), cinnoline 1,2-dioxyde 
(0,3 %) et indazole (3 %) (P). La N-oxydation par I'acide monoperoxyphtalique de la 
phtalazine produit seulement la phtalazine 2-oxyde avec un bon rendement (Q). 
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La quinoxaline est transformee en N-oxyde par action du peroxyde d'hydrogene 
dans I'anhydride acetique (R) ou par celle de I'acide monoperoxyphtalique, entre 
a utres. 

Peu de quinazolines-N-oxydes ont ete prepares par une oxydation directe, toute- 
fois, les 4-alcoxyquinazolines ferment des 1 -oxydes par action d'acide peroxyphtali- 
que dans I'ether (S). 

Lfexydation des benzodiazines par le permanganate de potassium a chaud con¬ 
duit a I'ouverture du cycle benzenique. Ainsi, la 4-phenylcinnoline est oxydee en 
acide 5-phenylpyridazine-3,4-dicarboxylique (T). La phthalazine, dans les memes 
conditions, forme I'acide pyridazine-4,5-dicarboxy!ique (U). La quinazoline est oxy¬ 
dee en acide pyrimidine-4,5-dicarboxylique (V). 



Ph 

HOOC s J^ 

HOOCr''N* r 


L'hydrogenation des quinazolines fournit le derive 3,4-dihydro et, avec difficulty, 
le derive 1,2,3,4-tetrahydro (W). Ce dernier est obtenu plus facilement par reduction 
de la quinazoline par I'amalgame de sodium ou I'hydrure de lithium aluminium (X). 
La quinoxaline est reduite dans les memes conditions en derive 1,2,3,4-tetrahydro 
par i'hydrure de lithium aluminium. La 5,6,7,8-tetrahydroquinoxaline n'est obtenue 
que par synthese, a partir de 1,2-diaminocyclohexane et de dialdehyde succinique 
(Y). 



preponderant H 

AIUH 4 


(X) 


(Y) 



CHO 

l!HO 
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Les reactions de couplage avec le palladium ont permis de preparer des structures 
tricycliques a partir de 2,3-dichloroquinoxalines. Par une reaction de Sonagashira, 
le couplage avec le phenylacetylene conduit a la 2-phenylethynylquinoxaline. La 
reaction de ce compose avec la methylamine dans I'ethano! fournit une pyr- 
rolo[2,3-b]quinoxaline. L'action du sulfure de sodium dans I'ethanol produit la 2- 
phenylthieno[2,3-b]quinoxaline (Z). 

Une reaction intramoleculaire de Hecketiec tuee a partir d'allyl-3-chloroquinoxa- 
lin-2-ylamine permet I'acces a la 3-methylpyrrolo[2,3-b]quinoxaline (Z'). 



(Z 1 ) 



Pd(OAc) 2 , Bu 4 NCI 
K 2 C0 3 , DMF, 100°C 



10.3 Biochimie, composes naturels 

10.3.1 Pyrimidine et quinazoline 

Des trois diazines, la pyrimidine est la plus presente dans la nature en raison de sa 
participation a la structure des bases pyrimidiques comme I'uracile, la thymine et la 
cytosine issues de I'acide orotique. Associees a un ose (ou sucre), el les ferment les 
nucleosides et nucleotides pyrimidiques, constituants des acides nucleiques. I Is font 
I'objet du chapitre 12 qui decrit aussi les derives correspondants des purines. 

La vitamine B-| ou aneurine qui a ete presentee au paragraphe 9.3.2 (thiazole) est 
aussi un derive de 4-amino-2,5-dimethylpyrimidine. 

Les autres derives naturels de la pyrimidine sont de moindre importance. Toute- 
fois, il faut signaler des antibiotiques comme les bleomycines A 2 et B 2 , des alcaloTdes 
tres toxiques comme la convicine, I'isouramil (§ 13.10.13), la tetrodotoxine ou tari- 
chatoxine (§ 13.10.7), des acides a-amines non proteiques, la willardiine et la lathy- 
rine ou tingitanine. 
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Bien que les medicaments ne soient pas, pour la plupart, des composes naturels, 
il est difficile de ne pas citer ici d'une part, ceux derives de la pyrimidine comme les 
barbiturates (hypnotiques et somniferes), le piribedil (un agoniste dopaminergique 
utilise dans la maladie de Parkinson), le 5-fluorouracile (un antitumoral), la 5-fluo- 
rocytosine (un antifongique), le minoxidil (un antihypertenseur), la pyrimethamine 
et le trimethoprim (antibacteriens), et quelques structures nucleosidiques de pre¬ 
miere importance comme les antiviraux (zidovudine ou AZT, trifluridine, iodode- 
soxycytidine) et, d'autre part, un derive de la quinazoline, I'alfuzosine (un alphablo- 
quant utilise en urologie). 



X = O barblturiques 
X = S thiobarbituriques 


O 


R = R’ = CH 2 -CH=CH 2 R" = H X =0 allobarbital 
R = R 1 = C 2 H 5 X = O R" = H barbital 

R = C 2 H 5 R’ = Ph R" = CH 3 R" = H X = O methylphenobarbital 

R = C 2 H 5 R' = CH(CH 3 )-(CH 2 ) 2 -CH 3 R' = HX=S thiopental 



5-fluorouraciie (5-FU) 5-fluorocytosine zidovudine (AZT) trifluridine iododesoxycytidine 


Fig. 10.1 


10 . 3 . 1.1 Antibiotiques bleomycines A 2 et B 2 

Parmi les medicaments anticancereux de nature glycoproteique, utilises en particu- 
lier contre des tumeurs de la peau (epithelioma), il existe certains antibiotiques deri¬ 
ves de la pyrimidine, hydrosolubles, produits par le Streptomyces verticullus. Ce sont 
les bleomycines. Parmi les 200 denombrees, les bleomycines A 2 (55-70 %) et B 2 (25- 
32 %) sont les principaux composants des produits commerciaux. Elies interviennent 
en s'intercalant dans les chaTnes d'ADN ce qui les denature et entrame leur scission : 
elles empechent I'incorporation du dTMP, un nucleotide, lors de la synthese de 
I'ADN et inhibent les ADN polymerases. 
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© 0 

R = NH-(CH 2 ) 4 -NH-C(NH 2 )=NH 2 , HS0 4 bleomycine B 2 


R = OH acide bleomycinique 

Fig. 10.2 


10.3.1.2 Willardiine et lathyrine (ou tingitanine) 

Deux acides tx-amines non proteiques derivent de la pyrimidine : il s'agit de la willar¬ 
diine et de la lathyrine ou tingitanine, isoles respectivement des graines d 'Acacia 
willardiana et de Lathyrus tingitanus. 

o 


CH 2 -CH(NH 2 )COOH 

willardiine lathyrine 

Fig. 10.3 


CH 2 CH(NH 2 )COOH 



N NH 2 



10.3.2 Pyrazine et quinoxaline 

Les alkylpyrazines et alcoxypyrazines represented des groupes de composes tres 
odoriferants. Quelques composes a activite antibiotique derives de I'acide aspergil- 
lique, une pyrazinone, sont connus. Des molecules bicycliques susceptibles de pre¬ 
senter une bioluminescence ont ete isolees de diverses plantes. 

Peu d'exemples de composes naturels ayant une structure derivee de la quinoxa¬ 
line ont ete recenses. L'echinomycine, un antibiotique, est une exception. 
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La pyocyanine consideree comme un alcaloYde bacterien est un derive de la phe- 
nazine (§ 13.10.14). 

La piperazine est tres souvent rencontree dans les medicaments et en particulier 
sur ceux qui agissent sur le systeme nerveux central et les vermifuges. 

10 . 3 . 2.1 Alkyl et alcoxypyrazines naturelles 

Certaines alkylpyrazines ne sont pas des composes naturels bien qu'ils soient presents 
dans de nombreux aliments qui ont ete cuits ou grilles. I Is se forment par des reactions 
entre des acides amines naturels et des carbohydrates ou leurs derives de degradation 
thermique, mais leurs mecanismes demeurent non elucides. Ce sont des composes tres 
aromatiques qui ont un role important dans le gout de ces aliments. A titre d'exemples, 
le cafe grille contient, outre de la pyrazine non substitute, les derives 2,3-, 2,5-, 2,6- 
dimethyles, 2,3,5-trimethyle, 2,3,5,6-tetramethyle, 2-ethyl-6-methyle, des 2-vinyl- et 
2-methyl-6-vinylpyrazines (l-VIII). De nombreux composes odoriferants presents dans 
les aliments sont des 3-alkyl-2-methoxypiperazines (IX). Des substances analogues 
ont ete extraites des petits pois. Les alcoxypyrazines ont un gout tres puissant comme 
la 2-methoxy-3-isobutylpyrazine (X) presente dans I'huile extraite du poivre. 



Fig. 10.4 


Quelques insectes secretent des substances tres odoriferantes derivees de pyrazi- 
nes, comme certaines fourmis qui liberent des 2-alkyl-3,5-dimethyIpyrazines (XI), a 
odeur de cacao, lorsqu'elles sont derangees. Le castor produit des 2,3-dialkyl- 
5,6,7,8-tetrahydroquinoxalines (XII). 

Certaines pheromones sont des polyalkylpyrazines. La 2-ethyl-3,6-dimethylpyra- 
zine est la pheromone d'une fourmi de I'Amerique du Sud (XIII). 

10 . 3 . 2.2 Antibiotiques derives de I'acide aspergillique, et echinomycine 

L'acide aspergillique, un antibiotique libere par Aspergillus flavus, est actif sur les 
bacteries a Gram + et possede aussi des proprietes hypotensives. C'est une pyrazi- 
none dont la fonction acide hydroxamique est essentielle pour I'activite. II est bio- 
synthetise a partir de valine, leucine et isoleucine. 
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acide aspergillique 1,4-dioxyde de I'acide quinoxaline-2-carboxylique 



Fig. 10.5 


Me Me 

Me Me Me P H 

I I I / 

CONHCHCONHCHCONCHCONCHCO 


CH 2 


XH 

V 

/ 

ch 2 


SMe 


CH 2 


Me 


COCHNCOCHtjJCOCjHNHCOCHNHCO-^ 
CH f^e Me Me 


,N 


\ 

Me 




N 





echinomycine 


On isole des cultures de Streptomyces ambrofaciens le 1,4-dioxyde de I'acide qui- 
noxaline-2-carboxylique qui est un antibiotique. 

L'echinomycine est un autre antibiotique tres actif sur Staphylococcus aureus. 

10 . 3 . 2.3 Composes bioluminescents 

Certaines molecules presentes dans les lucioles et resultant de la fusion d'une pyra- 
zine et d'une imidazolinone (comme le compose A) sont susceptibles de devenir bio- 
luminescentes par oxydation catalysee par une enzyme, avec transformation en un 
derive aminopyrazinique (compose B). 



Fig. 10.6 
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Generalement, ces molecules deviennent chimiluminescentes et emettent une 
lumiere entre 414 et 523 nm lorsqu'elles sont traitees par I'oxygene en milieu basi- 
que, a divers pH. 



luciferine 


Schema (10.37) 


Que ce soit par action enzymatique ou chimique, le mecanisme implique debute 
par une peroxydation qui conduit a une structure electronique excitee derivee d'un 
dioxetane. La liberation de lumiere correspond a la transformation chimique de ce 
compose instable en derive d'aminopyrazine stable selon un mecanisme complexe. 
Une reaction de meme nature a lieu avec la luciferine. El le fait intervenir le FAD 
(§11.3.3). 


10.3.3 Pyridazine et cinnoline 

Peu de pyridazines ou de cinnolines d'origine naturelle ont ete trouvees. Toutefois, 
on peut citer quelques composes antibacteriens isoles de Streptomyces et derives de 
I'acide hexahydropyridazine-3-carboxylique. 

La pyridazine est presente dans divers herbicides et des anthelminthiques de syn- 
these. 
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11.1 Syntheses 

11.1.1 Purines 

11.1.1.1 Syntheses n'utilisant que des composes acycliques 

11.1.1.2 Par action de I'acide formique ou de ses derives sur les 4,5- 
diaminopyrimidines ou pyrimidones 

11.1.1 .3 A partir de derives de I'acide 5-aminoimidazole-4-carboxylique 

11.1.2 Pteridines 

11.1.2.1 A partir de derives de la pyrimidine 

a. Synthese de Gabriel-lsay 

b. Sunthese de Timmis 

c. Synthese de Blicke-Pachter 

d. Synthese de Polonovski-Boon 

11.1.2.2 A partir de derives de la pyrazine 

11.1.2.3 A partir d'oximinoaldehyde (ou cetone), I'a-aminocyanacetate d'ethyle 
(ou aminomalononitrile) et la guanidine 

11.1.2.4 A partir de purines 

11.1.3 Alloxazines et isoalloxazines (isalloxazines ou flavines) 

11.2 Proprietes chimiques 

11.2.1 Purines 

11.2.1.1 Aromaticite, tautomerie, caractere amphotere 

11.2.1.2 N-alkylation 

11.2.1.3 N-acylation 

11.2.1.4 N-oxydes 

11.2.1.5 Action des reactifs electrophiles 
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11.2.1.6 Action des reactifs nucleophiles 

11.2.1.7 Derives C-lithies 

11.2.1.8 Oxydation et reduction 

11.2.1.9 Rearrangement de Dimroth 

11.2.1.10 Reactions radicalaires 

11.2.2 Pteridines 

11.2.2.1 Caractere amphotere, reactions d'addition, tautomeries des derives 
hydroxy, mercapto et amino 

11.2.2.2 Reactions avec des reactifs electrophiles 

11.2.2.3 Reactions avec des reactifs nucleophiles 

11.2.2.4 Alkylation et acylation 

11.2.2.5 Proprietes des substituants methyles 

11.2.2.6 Reduction et oxydation 

11.3 Biochimie, composes naturels (hors nucleosides et alcaloYdes) 

11.3.1 Purines 

11.3.1.1 Cytokinines 

11.3.1.2 Antibiotiques 

11.3.2 Pteridines 

11.3.2.1 Pigments colores 

11.3.2.2 Tetrahydrobiopterine 

a. Activite biologique 

b. Biosynthese 

11.3.2.3 Acide folique (F) et ses derives dihydro (DHF ou FH 2 ) et tetrahydro (TFfF 
ou FH 4 ) 

a. Activite biologique 

b. Biosynthese et activite antibacterienne des sulfonamides 

11.3.3 Isoalloxazines 

Riboflavine (vitamine B 2 ) et coenzyme FAD ou FADH 2 

a. Structure et fonctions 

b. Synthese 
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9W-Purine C 5 H 4 N 4 M = 120,11 
F = 216,5°C 

’H RMN (ppm): 8,68 ( 8 a ) 8,99 (5 2 ) 9,19 (Sg) (DMSO-d 6 ) 
13 C RMN (ppm): 130,5 ( 8 5 ) 145,5 ( 8 6 ) 146,1 ( 8 8 ) 152,1 


( 8 2 ) 154,8 (S 4 ) (DMSO-d 6 ) 





Hypoxanthine 



Pteridine C 6 H 4 N 4 M = 132,12 

^ RMN (ppm): 9,15 (Sg) 9,33 (87) 9,65 (8 2 ) 9,80 ( 6 4 ) (CDCI 3 ) 
13 C RMN (ppm): 135,3 (8 10 ) 148,4 (Sg) 153,0 (87) 154,4 (89) 
159,2 (82) 164,1 (8 4 ) (CDCI 3 ) 





642 


Chimie organique heterocyclique 


11.1 Syntheses 

11.1.1 Purines 

11 . 1 . 1.1 Syntheses n'utilisant que des composes acycliques 

La purine et ses derives biologiques font partie des molecules qui ont sans doute 
existe dans la periode prebiotique, avant I'apparition de la vie sur la Terre. Elies se 
sont done constitutes a partir de molecules tres simples presentes a cette epoque. 
Ainsi, le chauffage d'acide cyanhydrique et d'ammoniac permet I'acces a I'adenine 
(A). 

Le formamide, qui peut etre forme a partir d'ammoniac et d'acide formique, con¬ 
duit, par chauffage, a la purine (B). 

L'adenine est aussi obtenue par deshydratation de molecules de formamide par 
I'oxychlorure de phosphore (C). 


(A) 


NH 3 + HCN —►NH 2 -CH=NH 
2 HCN _.NH=CHCN—NH 2 -CH(CN) 2 




-2NH 3 




-2NH 3 



adenine 


(B) 

hconh 2 

(C) 


nh 3 

A 

POCI 3 

A 



Schema (11.1) 


L'hypoxanthine peut etre facilement synthetisee par chauffage d'un melange 
d'ammoniac, d'acetate d'ammonium, d'orthoformiate d'ethyle et de cyanacetate 
d'ethyle (D). Dans cette reaction, le cyanacetate est transforme en aminocyanaceta- 
mide, en presence d'ammoniac (compose I). Les trois premiers reactifs 1 iberent de 
I'acetate de formamidine (compose II). La reaction de I'acetate de formamidine et de 
I'aminocyanacetamide fournit un derive d'imidazole qui, en presence d'orthofor¬ 
miate d'ethyle, est cyclise en hypoxanthine. 
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(D) H 3 C 


O COOEt 


N 

H 


CN 


+ NH 3 


NH 3 + CH 3 COONH 4 + HC(OEt ) 3 


CONH 2 


H 2 N CN 


e © 

CH 3 COO h 2 n 

+ h 2 n 

II 




hypoxanthine 


11 . 1 . 1.2 Par action de I'acide formique ou de ses derives 
sur les 4,5-diaminopyrimidines ou pyrimidones 

L'action de I'acide formique sur les 4,5-diaminopyrimidines (synthese de Traube) est 
la methode la plus utiiisee au laboratoire. Les 4,5-diaminopyrimidines sont formees 
par nitrosation des aminopyrimidines et reduction du derive nitrose (A), ou par action 
des sels de diazonium (B) suivie de la reduction du diazoYque par le zinc et I'acide 
acetique. 



Schema (11.2) 


La purine peut etre synthetisee en une seule etape a partir de la 4-amino-5-nitro- 
sopyrimidine par action de I'acide formique et du zinc (reduction, formylation et 
cyclisation) (C). Dans cette synthese, il se forme d'abord un derive du formamide qui 
se cyclise ensuite, avec elimination d'une molecule d'eau. 
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L'acide formique (seu! ou active par la presence d'anhydride acetique) (D) peut 
etre remplace par ses derives : orthoformiates (active par la presence d'anhydride 
acetique) (E), chloroformiates, acide dithioformique, formamide, formamidine, phos¬ 
gene (F), thiophosgene, urte (G), thiouree, isocyanate (H), et aussi le reactif de Vils- 
meier-Haack (DMF et POCl 3 ). Ces reactions conduisent a des purines substitutes ou 
non, en position 8, a la pyrimidine ou a la pyrimidone, selon les reactifs de depart. 
Dans de nombreuses syntheses, il est preferable d'isoler le produit intermediate 
avant de le cycliser par deshydratation. 





C| 

+ fc=o 
cr 


-2HCI 



h 2 n x 

+ )c=o 
h 2 n 


- 2 NH 3 



acide urique 


+ 


PhN=C=0 ~ NH 3 



La preparation d'un derive acylamino en position 5 est tres utilisee pour preparer 
des purines substitutes en position 8, mais la reaction est plus difficile qu'en pre¬ 
sence d'acide formique. 

Un moyen simple de prtparer la 8-methylpurine est de chauffer la 4,5-diamino- 
pyrimidine avec I'anhydride acetique (I). 



Ac 2 0 


- CH 3 COOH 

-h 2 o 
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11 . 1 . 1.3 A partir de derives de I'acide 5-aminoimidazole-4-carboxylique 

Les derives de I'acide 5-aminoimidazole-4-carboxylique, substitues ou non en posi¬ 
tion 1 par un groupe alkyle, sont tres souvent utilises au laboratoire pour la synthese 
de derives de purine. Les amides de ces acides reagissent avec I'acide formique pour 
conduire respectivement aux purin-6(1 H )-ones (A), ou a leurs derives substitues en 
position 9. 


Schema (11.3) 



HCOOH 

ou 

HC(OEt) 3 


HCONH a 



L'amide de I'acide 4-aminoimidazole-5-carboxylique ou ses derives substitues 
en position 1 peut reagir aussi avec le carbonate d'ethyle, I'acide formique et ses 
esters, les orthoformiates, d'autres amides comme le formamide (B), I'uree, les iso¬ 
cyanates, les isothiocyanates, les chlorocarbonates, le disulfure de carbone ou le 
thiophosgene pour former les purines correspondantes ou leurs derives substitues en 
position 7. 

Il est interessant de remarquer que dans cette reaction utilisant le carbonate 
d'ethyle en presence d'ethylate de sodium (C), ou I'isothiocyanate de phenyle (D), la 
presence d'un sucre comme substituant en position 1 de I'imidazole ne represente 
pas une gene a la synthese des purines. 


Q=C(OEt) 2 

NaOEt 


R = alkyl ou sucre 


(D) 


PhNCS 




pyridine 
-PhNH 2 
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La xanthine peut etre preparee par action du chioroformiate d'ethyle sur le 5-ami- 
noimidazole-4-carboxamide, suivie du chauffage du carbamate qui en resulte (E). 




xanthine 


Par chauffage, le 4-amino-1 -methylimidazole-5-carbonitrile reagit avec le forma- 
mide, pour donner un derive methyle en position 7 de I'adenine (F). 


(F) 


ch 3 

NC "T" N ) HCONH2 

HgN^N 



11.1.2 Pteridines 

11 . 1 . 2.1 A partir de derives de la pyrimidine 

a. Synthese de Gabriel-lsay 

La plus ancienne methode connue est la synthese de Gabriel-lsay. Elle consiste a 
faire reagir la 4,5-diaminopyrimidine avec des composes 1,2-dicarbonyles. 



-2H 2 o 


Schema (11.4) 



Avec le glyoxal, les dicetones symetriques et les derives de I'acide oxalique, un 
seul compose est forme (A). En revanche, avec les composes dicarbonyles dissyme- 
triques, c'est un melange d'isomeres souvent difficiles a separer qui est obtenu (B). 
En faisant varier le pH du milieu reactionnel, il est possible d'orienter la reaction 
vers un isomere particulier. Dans le cas du 5,6-diaminouracile, la reaction avec des 
a-cetoacides ou esters, en milieu neutre ou faiblement acide, est orientee vers la syn¬ 
these de pteridin-7-ones (C), tandis qu'en milieu fortement acide, ce sont les pteridin- 
6-ones qui sont obtenues (D). 
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b. Synthese de Timmis 

Afin d'eviter les problemes lies a la formation d'isomeres qui resultent de I'applica- 
tion de la methode de Gabriel-lsay, un groupe amino de la diaminopyrimidine a ete 
remplace par un groupe nitroso, ce qui permet d'orienter la premiere partie de la 
reaction. C'est la synthese de Timmis. Elle s'effectue a partir de 6-amino-5-nitroso- 
pyrimidine, par condensation avec des cetones, aldehydes, nitriles, esters ou haloge- 
nures, ayant un methylene en a de la fonction. Elle permet I'acces a de nombreuses 
pteridines. Quelques exemples de ces reactions sont presentes dans le schema 11.5. 
La 6-amino-1,3-dimethyl-5-nitrosopyrimidine reagit avec I'acetophenone pour for¬ 
mer la 1,3-dimethyl-7-phenyllumazine (A). La meme reaction effectuee avec le phe- 
nylethanal fournit I'isomere correspondant avec le groupe phenyle en position 6 (B). 
Une reaction semblable peut etre realisee avec le phenylacetonitrile (C). 



Schema (11.5) 
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Chimie organique heterocyclique 


Une variante de cette synthese consiste a effectuer la condensation en presence 
d'ions cyanures. Dans ce cas, le resultat de la reaction est different (reaction de 
Pachter). Le mecanisme implique est encore sujet a discussions. Ainsi, la reaction 
de la benzylmethylcetone avec la 4,6-diamino-5-nitroso-2-phenylpyrimidine con¬ 
duit a la 4,7-diamino-2,6-diphenylpteridine, en presence d'ions cyanures (D), et a la 
4-amino-7-methyl-2,6-diphenylpteridine, en presence d'acetate de potassium (E). 



c. Synthese de Blicke-Pachter 

La synthese de Blicke-Pachter consiste a preparer un aminonitrile a partir de 5,6-dia- 
minopyrimidine ou ses derives, par action d'un melange d'aldehyde et d'acide cyan- 
hydrique, puis a le cycliser en presence d'alcoolate. L'oxydation par le peroxyde 
d'hydrogene fournit la 7-aminopteridine ou ses derives. 



Me 


Schema (It.6) 

d. Synthese de Polonovski-Boon 

La substitution nucleophile de 6-chloro-5-nitropyrimidines ou de ses derives par des 
composes a-aminocarbonyles suivie d'une reduction du groupe nitro, permet 
d'acceder, apres cyclisation, aux 7,8-dihydropteridines (A). C'est la methode de 
Polonovski-Boon. 
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Schema (11.7) 

Le remplacement du groupe nitro par un halogene permet des reactions avec les 
derives de I'ethylenediamine : le 5-bromo-6-chloro-1,3-dimethyluracile reagit avec 
la 2-methylamino-npropyIamine ce qui conduit a la 1,3,5,6-tetramethyl-5,6,7,8- 
tetrahydrolumazine (B). 



- HBr 

- HCI 



11 . 1 . 2.2 A partir de derives de la pyrazine 

Les derives de la pyrazine sont moins facilement accessibles que ceux de la pyrimi¬ 
dine. C'est la raison pour laquelle peu de methodes utilisent cette structure. 

La pyrazine-2,3-dicarboxamide, en presence d'hypobromite de potassium, subit 
une monodegradation d 'Hofmann avec cyclisation en lumazine (A). 



Schema (11.8) 
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Chimie organique heterocyclique 


Les pteridin-4-ones et 4-thiones peuvent etre preparees par actions de I'orthofor- 
miate d'ethyle et de I'anhydride acetique sur le 2-aminopyrazine-3-carboxamide (B) 
ou son analogue soufre. 

11 . 1 . 2.3 A partir d'oximinoaldehyde (ou cetone), I'a-aminocyanacetate 
d'ethyle (ou aminomalononitrile) et la guanidine 

La synthese de Taylor consiste a faire reagir un oximinoaldehyde (ou cetone) 
avec I'oc-aminoacetate d'ethyle (A) ou I'aminomalononitrile (B) ce qui fournit, res- 
pectivement, la 2-amino-3-ethoxycarbonylpyrazine-1-oxyde ou le 2-amino-3-cya- 
nopyrazine-1-oxyde. Par cyclisation avec la guanidine, la pterin-8-oxyde ou la 2,4- 
diaminopteridine 8-oxyde est formee. Leurs reductions conduisent respectivement a 
une 7,8-dihydropterine ou une 7,8-dihydropteridine. 



Schema (It.9) 
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11.1.2.4 A partir de purines 

La 2-hydroxypurine peut subir une ouverture du cycle imidazole par hydrolyse en 
milieu acide, ce qui permet d'obtenir la 4,5-diaminopyrimidin-2(3H)-one. Ce com¬ 
pose fournit un derive de pteridine par reaction avec un compose 1,2-dicarbonyle. 



Schema <11.10) 


11.1.3 Alloxazines et isoalloxazines (isalloxazines ou flavines) 


L'alloxazine est le resultat de la cyclocondensation de I'o-phenylenediamine (C) avec 
I'alloxane (methode de Kiihling). L'alloxane, qui est un produit d'oxydation biologique 
de I'acide urique, peut etre prepare par action de I'uree sur I'acide mesoxalique (ou 
cetomalonique) (A), ou a partir de I'acide barbiturique (B), par condensation avec le 
benzaldehyde, suivie d'une oxydation par I'anhydride chromique dans I'acide acetique. 


(A) 


COOH 

=o 

COOH 



Schema (11.11) 


L'isoalloxazine est la structure tautomere de l'alloxazine (D). El le est stabilisee 
lorsque I'azote en position 10 est substitue par un groupement, comme dans les com¬ 
poses flaviniques naturels (§ 11.3.3). 



alloxazine 


isoalloxazine ou flavine 
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Chimie organique heterocyclique 


11.2 Proprietes chimiques 

11.2.1 Purines 

1 1.2.1.1 Aromaticite, tautomerie, caractere amphotere 

La purine est un compose aromatique constitue d'un heterocycle Ji-deficitaire, la 
pyrimidine, et d'un heterocycle Ji-excedentaire, I' imidazole. L'ensemble a un carac¬ 
tere 'ir-deficitaire. La delocalisation electronique est done dirigee de I'imidazole 
vers la pyrimidine avec la densite electronique la plus faible pour C-8, qui est suivi 
par C-6 puis C-2 pour la purine non ionisee, ce qui oriente les reactions des reactifs 
nucleophiles. Bien que sa densite electronique soit la plus faible, C-8 peut etre atta- 
que par des reactifs electrophiles dans la mesure ou il existe plusieurs groupes 
electrodonneurs sur le cycle. Des reactions d'echange H/D et H/T sont effectuees sur 
C-8 au meme titre que le couplage avec des sels de diazonium. Si la purine est sous 
forme d'anion par perte du proton de NH, le mouvement electronique s'inverse et les 
reactifs nucleophiles attaquent C-6 puis C-2 et enfin C-8 par ordre de reactivite. 

La purine existe sous quatre formes tautomeres I, II, III, IV en equilibre, si I'on 
neglige la forme V quasi inexistante (A). Elies sont le resultat de la prototropie du pro¬ 
ton lie a I'un des quatre atomes d'azote. Il faut y ajouter pour les aminopurines, 
hydroxypurines et mercaptopurines, respectivement, les tautomeries amine-imine 
(B), lactame-lactime (C), et thioxo-thiol (D). 



Schema (11.12) 


Les formes taumeres 7H (III) et 9 H (IV) de la purine sont les plus stables par rap¬ 
port aux formes tautomeres 1 H (I) et 3H (II) selon I'ordre 9/-/>7/-/>3/-/>1 H, en solu¬ 
tion. La 7H-purine a un caractere jt-deficitaire superieur a celui de la 9H-purine ce 
qui pourrait expliquer la plus grande presence relative du tautomere 9 H, plus stable, 
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par rapport au tautomere 7H. A I'etat cristallin, la forme tautomere 7H (III) est pre- 
ponderante. Les formes tautomeres amino, lactame et thioxo sont preponderates par 
rapport aux formes tautomeres correspondantes imine, lactime et mercapto. 

Ces formes tautomeres et leurs aptitudes a creer des liaisons hydrogene avec 
d'autres heterocycles pyrimidiques est un des elements de la structure des acides 
nucleiques (chapitre12) et des processus genetiques qui permettent le transfert 
d'informations pendant la replication de I'ADN et la transcription des ARN. 

Les deplacements chimiques en 1 H RMN et 13 C RMN sont proches de ceux obser¬ 
ves pour la pyrimidine et I'imidazole. 



purine 


'H RMN (ppm): 8,68 (S 8 ) 8,99 (S 2 ) 9,19 (S 6 ) (DMSO-d 6 ) 
13 C RMN (ppm): 130,5 (S 5 ) 145,5 (5 6 ) 146,1 (5a) 152,1 (Sg) 
154,8 (S 4 ) (DMSO-d 6 ) 

UV (methanol) X (nm) (e): 363 (3,88) 

Fig. 11.1 


La pyrimidine (pKa basique = 1,31, couple N/NH+) est moins basique que I'imi¬ 
dazole (pKa basique = 7,00). L'association des deux cycles dans la purine conduit a 
un pKa basique de 2,39. 

La protonation s'effectue majoritairement en position 1, mais el le peut s'orienter 
aussi en position 7 ou 9 (E). 



En milieu fortement acide, un dication est forme par une protonation complemen- 
taire de I'un des deux atomes d'azote du cycle imidazole (F). 

L'acide sulfurique 1 N decompose la purine a 100 °C. Dans les memes conditions, 
la xanthine est stable tandis que la 2-oxopurine est facilement hydrolysee en 4,5-dia- 
minopyrimidin-2-one (G). 
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(G) 



h 2 so 4 , in 


100°C 



+ HCOOH 


La presence de groupes electrodonneurs, comme le groupe amino, augmente le 
pKa basique. La substitution du groupe amino par des groupes aikyles n'a pas de 
grande incidence. Inversement, la presence de groupes electroattracteurs le diminue 
surtout s'ils substituent le cycle pyrimidique (tableau 11.1). 

Tableau 11.1 


3 H 


pKa 

pKa 

Y 

(basique) 

(acide) 


N/NH+ 

NH/N- 

2-NH 2 

3,80 

9,93 

6-NH 2 

4,25 

9,83 

8-NH 2 

4,68 

9,36 

2-NHCH3 

4,02 

10,32 

2-CI 

0,69 

8,21 

8-CI 

1,77 

6,02 


La purine a une acidite (pKa acide = 8,90, couple NH/N - ) comparable a celle du 
phenol (pKa = 9,98, couple Ar-OH/Ar-O - ). El le est plus acide que I'imidazole 
(pKa = 14,20). II est probable que cette assez forte acidite soit le resultat de la stabi¬ 
lisation de la charge negative, par delocalisation, qui resulte de la deprotonation (H). 



Les formes limites c et d ont de plus faibles contributions a la mesomerie que les 
formes limites a et b car, pour leur formation, I'aromaticite du cycle pyrimidine doit 
etre perturbee. Les alkylations en presence de base sont plutot orientees sur le cycle 
imidazole. 

La presence de groupes electroattracteurs augmente ce caractere acide : 2,6,8-tri- 
chloropurine (pKa = 3,96). Les derives thioxo (thiols) ont des proprietes acides supe- 
rieures a leurs analogues oxygenes : 2-hydroxypurine (pKa = 8,43 et 11,90), 2-mer- 
captopurine (pKa = 7,15 et 10,40). 
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11 . 2 . 1.2 N-alkylation 

L'action du dimethylsulfate dans I'eau ou celle du diazomethane permet la methyla- 
tion en position 9 (A). L'iodure de methyle en exces dans le methanol fournit i'iodure 
de 7,9-dimethylpurinium (B). 



so 4 (CH 3 ) 2 , h 2 o 
ou CH 2 N 2 


ICH 3i MeOH 



Schema (11.13) 


La presence d'un groupe volumineux en position 6 influe sur I'orientation de 
I'alkylation et la favorise en position 9 par rapport a celle en position 7. 

Dans le cas d'une addition de Michael, deux derives sont formes, en positions 7 
et 9 (C). 


(C) 



+ CH 2 =CH-COOCH 3 


(CH 2 ) 2 COOCH 3 
.N 

JL> et 




> 


N 

\ 

(CH 2 ) 2 COOCH 3 


Les derives metalliques de purine reagissent avec les derives halogenes des sucres 
en position 7 ou 9 (§ 12.8.1). L'adenine, en milieu aqueux neutre ou dans le dime- 
thylformamide est alkylee en position 3, et a un moindre degre, en positions 1 et 9 
par les sulfates d'alkyles (D). En milieu aqueux alcalin, ou en presence d'hydrure de 
sodium dans un solvant aprotique, I'alkylation est orientee en position 9 (E). 
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Chimie organique heterocyclique 


L'alkylation de la guanine, en milieu aqueux alcalin, conduit au derive alkyle en 
position 9, majoritairement, a cote de derives alkyles en position 7, 3 ou 1, en quan- 
tites decroissantes (F). 



L'hypoxanthine est dimethylee par I'iodure de methyle en presence d'ethanolate 
dans I'ethanol en positions 1 et 7 (compose obtenu sous forme de complexe avec 
I'iodure de sodium) (G). 



EtONa, EtOH 
puis ICH 3 



En solution alcaline, la xanthine est alkylee dans I'ordre suivant: N-3 puis N-7 et 
N-1 (H). La premiere alkylation est la plus difficile. La 1-methylxanthineest N-methy- 
lee par le sulfate de methyle en position 3 en formant la theophylline (I). 

En milieu acide, la N-methylation de la xanthine est orientee en position N-7 et 
N-9. La betaine de la 7,9-dimethylxanthine est formee par chauffage de la xanthine 
et d'iodure de methyle a 150 °C dans un tube scelle (J). 



theophylline 


En solution alcaline, I'acide urique est /V-methyle d'abord en position 3, puis en 
positions 1 et 7 (K). Avec le diazomethane, I'acide urique est tetramethyle en posi¬ 
tions 1,3,7,9 (L). 
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L'alkylation des thioxopurines conduit a la fois a des derives N- et S-methyles. Le 
derive 5-methyle se forme en conditions douces et se transforme par chauffage en 
derive N-methyle. 

11 . 2 . 1.3 N-acylation 

Les purines forment des sels N-acyles instables avec les chlorures d'acides, les chlo- 
roformiates ou le pyrocarbonate d'ethyle. Toutefois, ces composes reagissent facile- 
ment avec les nucleophiles ou donnent lieu a des ouvertures de cycles. 

11 . 2 . 1 A N-oxydes 

Selon les conditions experimentales, I'action des peracides sur les purines est orien- 
tee en position 1 et/ou 3 (A). L'acide perbenzoique reagit tres lentement (deux semai- 
nes) sur la purine en formant le 1 -oxyde correspondant. L'adenine ou I'adenosine, de 
meme que I'hypoxanthine, sont transformees en 1 -oxydes correspondants par l'acide 
peracetique ou le peroxyde d'hydrogene dans l'acide acetique (quelques jours) (B). 



Schema (11.14) 
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Les purines substitutes en position 6 forment des 3-oxydes correspondants par action 
de I'acide trifluoroperacetique. La purine 3-oxyde est obtenue par peroxydation de 
la 6-cyanopurine suivie d'une hydrolyse et decarboxylation (C). 

Le retour aux purines peut etre effectue par reduction en presence d'oxyde de pla- 
tine (IV) ou de nickel de Raney. D'autres methodes existent comme I'action de chlo- 
rures ou du pentasulfure de phosphore, le chauffage dans le dimethylformamide, ou 
^utilisation de xanthine oxydase. 

11 . 2 . 1.5 Action des reactifs electrophiles 

Relativement peu d'exemples de ce type de reactions sont connues. La nitration des 
purines necessite la presence de groupes electrodonneurs. La cafeine (1,3,7-trime- 
thylxanthine), la theophylline (1,3-dimethylxanthine) (A) et la theobromine (3,7- 
dimethylxanthine) sont nitrees en position 8 par I'acide nitrique dans I'acide aceti- 
que. La xanthine est tres difficilement nitree a 120 °C tandis que la 9-methylxanthine 
est nitree plus facilement en position 8 (B). 



Schema (11.15) 


L'halogenation de I'hypoxanthine et de la 3-methylxanthine se fait en position 8, 
dans I'acide acetique, a chaud (C). La reaction se fait via un sel de N-halopurinium, 
puis I'addition nucleophile de I'anion halogenure et enfin, I'elimination d'une mole¬ 
cule d'halogenure d'hydrogene. 
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Les amino et oxopurines disubstituees, exceptees celles dont ie cycle imidazole 
est substitue par un groupe alkyle (theobromine ou cafeine) effectuent des reactions 
de couplage avec les sels de diazonium (D). Un milieu legerement basique est neces- 
saire. 



11 . 2 . 1.6 Action des reactifs nucleophiles 

L'attaque des reactifs nucleophiles sur les atomes de carbone cycliques a ete peu etu- 
diee. Au contraire, le deplacement d'halogene par des reactifs nucleophiles divers a 
fait I'objet de nombreux travaux. Les purines substitutes par un halogene en position 
2 et/ou 6 peuvent etre tres facilement obtenues a partir des oxy, amino et thioxopu- 
rines. Les 8-halopurines sont preparees par halogenation directe ou a partir des deri¬ 
ves lithies. 

La guanine traitee par I'oxychlorure de phosphore en presence de N,/V-dimethy- 
laniline et de chlorure de tetraethylammonium est transformee en 2-amino-6-chloro- 
purine (A). Une reaction radicalaire permet le passage de la 6-aminopurine au derive 
chlore correspondant (B). L'amine est d'abord traitee par un nitrite d'alkyle. Le com¬ 
pose forme est alors soumis a I'action de la chaleur et d'un fort rayonnement UV en 
presence d'un solvant chlore comme le tetrachlorure de carbone. II se forme un radi¬ 
cal qui reagit sur le solvant pour conduire au derive chlore. Enfin, les thioxopurines 
reagissent avec le chlore, a froid, en se transformant en derives chlores correspon- 
dants (C). 



\ POCi 3 


PhNMe 2 

© © H 2 NT 'N 
(Et 4 N, Cl ) 

N-OR 



RONO 



A 

hv 





Schema (11.16) 
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La facilite de la reaction entre un derive chlore et un reactif nucleophile est fonc- 
tion de la position de I'atome d'halogene sur la purine, et de la /V-substitution ou non 
de celle-ci par un ou des groupes alkyles. 

Les halogenopurines non substitutes par un groupe alkyle subissent le deplacement 
de I'halogene avec une facilite croissante dans I'ordre suivant de leur position sur la 
purine: 6>2>8. II en est de meme pour la 2,6,8-trichloropurine (D). Une exception 
existe : la 2-chloropurine reagit moins facilement avec les amines que la 6-chloropurine. 


Cl Cl Nu 



Lorsque le cycle imidazole est N-alkyle, I'ordre de facilite croissante de ces reac¬ 
tions devient: position 8>6>2 (E). 

Ces resultats s'expliquent par le fait qu'en presence d'une base, le proton porte par 
N-7 ou N-9 est facilement extrait donnant naissance a un anion mesomere dans le 
cycle imidazole, ce qui repousse I'attaque d'un reactif nucleophile. Lorsque N-9 est 
alkyle, cette possibility n'existe plus et I'attaque du nucleophile est alors orientee sur 
le carbone de la liaison C-Cl la plus polarisee de la molecule, en position 8. 

La N-alkylation augmente la reactivite des halogenopurines envers I'ammoniac et 
les amines. 

La 6-chloropurine reagit tres difficilement avec I'ammoniac pour former I'adenine 
(F). La 6-fluoro-9-methylpurine reagit dans des conditions douces avec ce reactif 
pour former la 9-methyladenine (G). Les aminochloropurines sont peu reactives 
envers les nucleophiles. 




Rib 
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Les derives fluores sont plus reactifs que les derives chlores. Le 6-chloro-2-fluoro- 
purine riboside forme le 2-amino-6-ch!oropurine riboside par reaction avec I'ammo- 
niac a 25 °C (H). 

Une reaction inattendue concerne I'action de I'amidure de potassium sur la 8- 
chloropurine dans I'ammoniac liquide (I). Le resultat en est la 6-aminopurine (I'ade- 
nine). II s'explique par la formation d'un anion en N-9 par deprotonation ce qui gene 
I'attaque du nucleophile en position 8 et I'oriente en position 6. L'elimination d'une 
molecule de chlorure d'hydrogene termine la reaction. 


(i) 



knh 2 

NH 3 liquide 



KNH 2 


NH 3 liquide 

[-HCI] 



Dans cette reaction, I'absence de chlore conduit a un resultat identique. C'est la 
reaction de Chichibabine. Ilya d'abord deprotonation de NH en position 9(7) puis 
addition d'un ion amidure en position 6 suivie du depart d'un ion hydrure et forma¬ 
tion d'un sel de potassium de 6-aminopurine. L'addition d'acide conduit a la 6-ami¬ 
nopurine. 



Les amines primaires et secondaires, I'hydrazine, ou I'hydroxylamine conduisent 
respectivement avec les derives chlores a des derives amino, hydrazino, ou 
hydroxyaminopurines correspondants. Les amines tertiaires peuvent former des 
betaines comme la 2,6,8-trichloropurine avec la pyridine dans I'ethanol (K), ou des 
sels quaternaires comme la trimethylamine avec la 6-chloropurine (L). Dans ce der¬ 
nier cas, l'addition de fluorure de potassium conduit a la 6-fluoropurine (M). 

Le remplacement d'un chlore par un autre halogene a ete realise. Les chloropuri- 
nes sont transformees en fluoropurines correspondantes par action de fluorure 
d'argent dans le toluene a I'ebullition (N), et la 6-chloropurine reagit avec I'acide iod- 
hydrique (47 %) a 0 °C, pour donner la 6-iodopurine (O). 
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La substitution d'un halogene par un groupe alcoxy (P), ou aryloxy est effectuee 
par action d'un alcoolate ou d'un phenate. Cette reaction est difficile avec les purines 
non N-alkylees en position 9. 

Les groupes alkylthio ou arylthio sont mis en place par action des sulfures metal- 
liques correspondants, et le groupe mercapto, par action de bisulfures alcalins (Q), 
de thiouree (R), de thioacetamide ou de thioacetates dans I'ethanol. 








EtOH 


- nh 2 conh 2 
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Les cyanopurines sont preparees par Taction d'un cyanure alcalin sur une haloge- 
nopurine. La 6-chloro-9-phenylpurine reagit avec le cyanure de potassium dans le 
dimethylformamide a 80 °C pour donner la 6-cyano-9-phenylpurine (S). 


(S) 



KCN 

DMF 



Le remplacement d'un halogene par un atome d'hydrogene est possible par 
hydrogenolyse avec un catalyseur au palladium, en presence d'oxyde de magne¬ 
sium, ou par action de I'acide iodhydrique (T). 


(T) 


HI 




Les reactions de reactifs nucleophiles en milieu acide inversent I'ordre de facilite 
des reactions indique ci-dessus en milieu basique, soit position 2>6>8, mais ce n'est 
pas une regie generale et des rearrangements sont possibles. 

D'autres groupes comme sulfoxyde, alkylthio, triflate ou 1,3,4-triazol-1-yle (U) 
peuvent aussi etre deplaces par des reactifs nucleophiles. 


n-n 



OMe 


NaOMe 



N-N 

V 

e Na® 


11 . 2 . 1.7 Derives C-lithies 

Lorsque la position 9(7) est protegee, par exemple, par un groupe 2-tetrahydropyranyle 
(THP), la lithiation a lieu en position 8. Dans des conditions tres douces, a - 130 °C, il 
est possible d'effectuer une lithiation en position 2 ou 6 par echange halogene/Li (par 
addition de nbutyllithium). Si la temperature atteint - 78 °C, I'isomere en position 8, 
plus stable, se forme (A). Le diisopropylamidure de lithium (LDA) peut deprotoner le 
carbone en position 8 si N-9 est substitue par un groupe alkyle, ce qui permet des reac¬ 
tions avec les halogenes (B). 
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R R 

Schema (11.17) 


11 . 2 . 1.8 Oxydation et reduction 

Outre la formation de N-oxydes (§ 11.2.1.4), I'oxydation des purines n'a pas fait 
I'objet d'etudes approfondies. 

Par reduction electrochimique, en presence d'acide acetique ou chlorhydrique, et 
en utilisant une cathode au mercure, la 1,6-dihydropurine estformee. Elle est instable 
et peut etre isolee sous forme de compiexe avec le tetraphenylborate de sodium (A). 

Ce derive dihydrogene est aussi le resultat de I'hydrogenation catalytique en 
milieu acide de la purine, en presence de platine ou de catalyseurs a base de platine. 
En raison de son instability, il est isole sous forme de derive acetyle. Dans ce cas, 
I'hydrogenation est effectuee en presence d'anhydride acetique (B). La 2-chloropu- 
rine est aussi dihydrogenee sans hydrogenolyse du chlore. En revanche, la 2,6,8-tri- 
chloropurine perd tous ses atomes de chlore dans cette reaction. 



HCI ou AcOH 


cathode: Hg 
(Ph) 4 BNa 



(B) 


H 2 , Pt, Ac 2 0 



Schema (11.18) 
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Les sels quaternaires en position 9(7) de la cafeine sont reduits par le borohydrure 
de sodium en derive dihydro du cycle imidazole de la purine (C). 

La reduction electrochimique de la cafeine, utilisant une cathode au plomb dans 
I'acide sulfurique, conduit au derive 6-desoxy correspondant (D). Dans ces condi¬ 
tions, la xanthine est transformee en derive 6-desoxy (E), et I'acide urique forme une 
substance instable, la purone (F). 



purone 


L'addition de bisulfite de potassium a la purine et a la 2-oxopurine fournit des 
adduits qui peuvent etre consideres comme des derives de composes 1,6-dihydro 
correspondants (G, H). 



11 . 2 . 1.9 Rearrangement de Dimroth 

L'action de la soude diluee sur la 6-imino-1 -methyl-1,6-dihydropurine conduit a la 
6-methylaminopurine via I'ouverture du cycle pyrimidine, avec formation d'un 
derive d'imidazole qui se recyclise en derive de purine, selon un rearrangement de 
Dimroth faisant intervenir une tautomerie amine-imine. 
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Schema (11.19) 


11 . 2 . 1.10 Reactions radicalaires 

Les reactions avec les radicaux libres sont orientees vers la position 6 ou/puis 8. 

Le radical hydroxyle forme par la reaction de Fenton (A) fournit, avec la purine, 
I'hypoxanthine (B), et avec la 2-aminopurine, la guanine (C). 


(A) Fe 2+ + H 2 0 2 -- HO° + HO' + Fe 3+ 



Schema (11.20) 

La methylation des purines par reaction radicalaire est une methode tres utilisee. 
II est possible que ce type de reaction soit implique dans les mecanismes biologiques 
de la cancerisation (oncogenese). 

En presence d'ions ferreux, I'hydroperoxyde de tbutyle libere un radical methyle 
(D). Ce radical est aussi produit a partir de peracetate de tbutyle par irradiation UV 
(lampe a Hg de 450 W) (E). 

En milieu acide, les purines substitutes en position 6 sont methylees en 8, et 
secondairement en 2. C'est le cas de I'hypoxanthine (F) ou de I'adenine. 

Selon le site de protonation, qui depend du pH, la methylation est orientee vers la 
position 2 ou 8. Le radical attaque le carbone qui est lie a I'hydrogene le plus acide. 
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La cafeine est methylee par une reaction photochimique en position 8 (G). 



Les acylations selon les reactions de Minisci par des radicaux acyles sont orientees 
en position 8 de la purine. La guanosine est aussi acetylee ou carbamoylee en cette 
position. L'adenosine est refractaire a ces reactions de Minisci. 


(H) 



o 



R = acyl, carbamoyl 
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11.2.2 Pteridines 

11.2.2.1 Caractere amphotere, reactions d'addition, tautomeries 
des derives hydroxy, mercapto et amino 

Les pteridines ont ete moins etudiees que les purines, et leur chimie est assez com- 
plexe en raison des variations de reactivite et d'orientation des reactions, en fonction 
de la presence ou non de substituant(s). 



1 8 

Pteridine 


’HRMN (ppm): 9,15 (Ss) 9 , 33 ( 87 ) 9,65 (S 2 ) 9,80 ( 84 ) (CDCI 3 ) 

13 C RMN (ppm): 135,3 ( 8 10 ) 148,4 ( 8 6 ) 153,0 ( 87 ) 154,4 ( 89 ) 

159,2 ( 82 ) 164,1 ( 84 ) (CDCI 3 ) 

UV (nm) (e): 263 (3,10), 296 (3,85) 302 (3,87) 390 (1,88) (cyclohexane) 

Fig. 11.2 


La pteridine comme la purine est caracterisee par une tres faible densite electro- 
nique des carbones cycliques en raison de la presence d'un atome d'azote en a de 
chacun d'eux (heterocycle rc-deficitaire). On peut en deduire que les reactions avec 
des reactifs electrophiles seront rares et difficiles. L'ouverture des cycles est plutot 
facile. 

Les reactions avec des reactifs nucleophiles sont nombreuses ainsi que les reac¬ 
tions d'additions. 

La pteridine est basique et presente un pKa de 4,79. L'ordre de basicite des atomes 
d'azote en fonction de leur position est le suivant: 3> 1 > 5> 8. La presence de grou- 
pes alkyles ou amino en position 2 ou 6 augmente cette basicite. La basicite relative- 
ment elevee de la pteridine est due a une hydratation covalente de la liaison 3,4 en 
4-hydroxy-3,4-dihydropteridine (A), reaction equilibree, qui conduit a un azote N-3 
hybride sp 3 , plus basique qu'un azote hybride sp 2 . A 20 °C, I'equilibre est en faveur 
de la forme « anhydre » (rapport 3,5/1). En milieu aqueux acide (pH = 2), cet hydrate 
est lui-meme en equilibre avec le cation correspondant en position 1, lequel, si la 
temperature est augmentee a 33 °C, est aussi en equilibre avec un dihydrate (79 % 
du melange). 

Cette hydratation est aussi a I'origine de la faible acidite de la pteridine 
(pKa = 11,21) dans la mesure ou elle cree un hydrogene ionisable, inexistant dans la 
pteridine « anhydre ». Elle peut ainsi etre titree par les solutions alcalines. 
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(A) 



h 2 o 



Schema (11.21) 


H + 


H 2 0 

33°C 






Le cation (en milieu acide) et I'anion (en milieu basique) conduisent finaiement a 
une lente ouverture du cycle pyrimidine en 2-aminomethylenamino-3-formylpyra- 
zine puis au 2-aminopyrazine-3-carboxaldehyde (B). Dans des conditions compara¬ 
bles (acide sulfurique 1M), la 4-hydroxypteridine est transformee en 2-aminopyra- 
zine-3-carboxamide (C). 




La formation de I'hydrate 1/1 en position 3,4 est le resultat d'une addition sous 
controle cinetique, tandis que I'addition de deux molecules d'eau sur le cycle pyra- 
zine, correspondant a I'adduit 2/1, est sous controle thermodynamique. La 2- 
hydroxy- et la 2-aminopteridine (D) additionnent aussi une molecule d'eau, en 
milieu aqueux, sur la double liaison 3,4. La 6-hydroxypteridine, dans les rnemes 
conditions, fournit I'hydrate en 7,8 (E). 
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Comme pour les purines, les hydroxy-, mercapto- (F, G) et aminopteridines (H) 
sont en equilibre avec leurs formes tautomeres oxo, thioxo et imino correspondantes. 
Les formes oxo, thioxo et amino sont preponderates mais elles ont des structures 
plus complexes que celles des purines correspondantes. 



H 


11 . 2 . 2.2 Reactions avec des reactifs electrophiles 

Pour les raisons indiquees ci-dessus, les reactions classiques avec des reactifs elec¬ 
trophiles ne sont pas possibles avec la pteridine. 


11 . 2 . 2.3 Reactions avec des reactifs nucleophiles 

Les reactions avec les reactifs nucleophiles sont plutot faciles en raison de la faible 
densite electronique des carbones cycliques. La formation d'hydrates, indiquee ci- 
dessus, en est un premier exemple. Pourtant, une reaction classique comme celle de 
Chichibabine n'a pas lieu. 

Les alcools comme le methanol, I'ethanol ou I'isopropanol forment aussi des 1/1 
et 1/2 adduits avec la pteridine, en milieu neutre ou acide. Le methylate de sodium 
conduit a la 6,7-dimethoxy-5,6,7,8-tetrahydropteridine (A). 


(A) 



NaOMe 
puis H + 



Schema (11.22) 
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L'addition d'ammoniaque s'effectue sur la liaison 3,4 en solution tamponnee, 
mais d'autres reactions secondaires complexes ont lieu. A basse temperature, dans 
I'ammoniac liquide, la 4-amino-3,4-dihydropteridine est obtenue seule (B). A 25 °C, 
I'ammoniac et les amines primaires et secondaires forment les 2/1 adduits en posi¬ 
tions 6 et 7 (C). 



Le bisulfite de sodium et les thiophenols forment aussi des derives d'additions. La 
pteridin-4-one, qui ne forme pas d'adduit avec I'eau, comme la 4-aminopteridine et 
la lumazine, additionne le bisulfite de sodium pour conduire a un 2/1 adduit en 6-7 
(D). 



Cxi 


S0 3 Na 
S0 3 Na 


L'addition de reactifs possedant un methylene active, selon la reaction de 
Michael, conduit a des resultats tres varies en fonction des substituants de la pteri- 
dine. 

La pteridine, la 2-aminopteridine et la pteridin-2-one additionnent ces reactifs sur 
la liaison 3,4. C'est le cas avec le malonate d'ethyle (E). 

La pteridine et ses derives 2- ou 4-methyles peuvent aussi additionner une mole¬ 
cule d'acetoacetate ou d'acetylacetone sur la liaison 6,7. Cette reaction est suivie 
d'une cyclisation en compose tricyclique (F). 
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La pteridin-7-one possede un caractere particulier dans la mesure ou elle ne forme 
pas d'hydrate avec I'eau. A I'inverse, en milieu neutre ou acide (pH = 2 ), el le est 
capable d'effectuer de nombreuses additions de Michael, avec, par exemple, I'ace- 
tylacetone (G) ou I'acide barbiturique (en milieu aqueux) malgre la tres faible acidite 
des hydrogenes de son groupe methylene (H). 



coch 3 



H 


En milieu alcalin, a froid, la pteridin- 6 -one forme des adduits derives de la 7,8- 
dihydropteridin- 6 -one. Enfin, un cas particulier est I'addition de malononitrile a la 
pteridine. L'addition sur la liaison 3,4 est suivie de I'ouverture du cycle dihydropyri¬ 
midine. Le compose resultant se cyclise ensuite en 6-aminopyrido[2,3-b]pyrazine-7- 
carbonitrile (I). 


(i) 




Beaucoup de reactions effectuees par les pyrimidines et purines ne sont pas appli- 
cables aux pteridines. Les derives halogenes, plus specialement les derives chlores, 
obtenus par reactions des hydroxypteridines avec des melanges PCI 5 / POCI 3 ou PCI 5 / 
PCI 3 (J), (sauf pour la 7-chloropteridine) sont des composes tres importants car ils per- 
mettent I'acces aux amino- (K), alkylamino-, hydrazino- (L) hydroxy- (M), alcoxy- (N) 
mercapto- et alkylthiopteridines (O), par deplacement de I'halogene, respectivement, 
par I'ammoniac, les amines, I'hydrazine, I'eau, les alcoolates, le bisulfure de sodium, 
et les thiolates. 
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La facilite d'hydrolyse des chloropteridines croTt generalement dans I'ordre sui- 
vant des positions de I'halogene : 7>4>6>2. 

L'acide iodhydrique (densite : 1,7) est utilise pour I'echange chlore/hydrogene. 
Dans certains cas, la presence de phosphore rouge et le chauffage a 1 60 °C sont 
necessaires. C'est le cas pour la 2-chloro-5,6-dihydropteridin-6-one (P) et son iso- 
mere ayant I'atome de chlore en position 4 : la 5,6-dihydropteridin-6-one en est le 
resultat. 


IH 

P, 160°C 




Le retrait du chlore peut aussi etre effectue via la formation du derive hydrazino, 
suivie de son oxydation par les ions cuivriques. Cette methode est illustree par le pas¬ 
sage de la 2-amino-7-chloro-pteridin-4-one en 2-aminopteridin-4-one (Q). 



Les alcoxypteridines peuvent etre hydrolysees en hydroxypteridines par la soude 
ou la potasse mais des ouvertures de cycles accompagnent ces reactions. Les alkyl- 
thiopteridines reagissent facilement a 25 °C avec les amines pour donner les alkyla- 
minopteridines correspondantes (R). 


(R) 


rnh 2 

- RSH 
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11 . 2 . 2.4 Alkylation et acylation 

L'alkylation des pteridines est particulierement complexe dans la mesure ou elle 
depend de la nature des substituants et de leur encombrement, de leur nombre et de 
leurs positions, mais aussi de I'agent alkylant utilise et des conditions experimentales. 
Generalement, les mercaptopteridines sont S-alkylees, les resultats sont souvent 
imprevisibles avec les hydroxy et aminopteridines. 

La 5-alkylation est effectuee par I'iodure de methyle en milieu alcalin. Les methyl- 
thiopteridines sont oxydees en methylsulfinyles puis methylsulfones correspondantes 
par les oxydants comme I'acide m-chloroperbenzoi'que (A). 



Schema (11.23) 


Quelques exemples de methylations sont donnes ci-apres. La pteridin-7-one est 
N-alkylee en 8-methylpteridin-7-one par le diazomethane (B). Des traces de 7- 
methoxypteridine sont aussi presentes, ce qui correspond a une O-alkylation de la 
forme imino-alcool de la pteridin-7-one. 

La lumazine est dialkylee en positions 1,3 en presence de quantite stcechiometri- 
que d'iodure de methyle et de soude (C). L'acide pterine-7-carboxylique est seule- 
ment methyle en N-1 ou N-3 (D). 



Me 
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La leucopterine est methylee trois fois en positions 3, 5 et 8 par le sulfate de 
methyle, en milieu faiblement alcalin (E). 



La 6-hydroxypteridine peut etre O-alkylee par reaction avec un alcool en pre¬ 
sence d'acide. En fait, il s'agit de I'addition de I'alcool, suivie d'une deshydratation 
(F) . 

La silylation des groupes hydroxy des hydroxypteridines en derives trimethylsily- 
loxy correspondants est tres facilement realisee par des reactifs comme le trimethyl- 
silylacetamide, le bis(trimethylsilyl)acetamide, le chlorure de trimethyIsilyle (G) et 
I'hexamethyldisilazane. 



Si un groupe amino est present, il est aussi monosilyle, comme dans le cas de la 
xanthopterine. Ces derives silyles sont tres stables et peuvent etre purifies par distilla¬ 
tion (H). C'est une excellente methode pour la separation des isomeres, en raison de 
la faible solubiIite des composes non silyles dans les solvants et de la facilite du retrait 
du groupe trimethylsilyle par hydrolyse. 



xanthopterine 


(Me) 3 SiCI 


0-Si(CH 3 ) 3 



0-Si(CH 3 ) 3 


HN 
Si(CH 3 ) 3 


La cyanoethylation des pteridinones par ['acrylonitrile dans un melange de pyri¬ 
dine et d'eau conduit aux derives N-cyanoethyles correspondants (I). 



676 


Chimie organique heterocyclique 


L'acetylation des hydroxypteridines n'est pas possible. En revanche, les aminop- 
teridines sont facilement N-acetylees par I'anhydride acetique au reflux (J). La pre¬ 
sence d'acide sulfurique est parfois necessaire. 



11 . 2 . 2.5 Proprietes des substituants methyles 

Les groupes methyles lies a des carbones cycliques de la pteridine sont actives en rai¬ 
son de leur proximite d'un atome d'azote cyclique hybride sp 2 . I Is ont des proprietes 
equivalentes a celles des memes groupes substituant la pyrimidine. La presence de 
groupes oxo ou amino sur I'heterocycle augmente leur activite. 

Ils peuvent etre facilement mono ou dibromes par le brome dans I'acide acetique 
ou par I'oxybromure de phosphore pour donner les derives mono ou dibromomethy- 
les. Les derives dibromomethyles sont convertis en derives aldehydiques par hydro¬ 
lyse (A). 

Les 7-methylpteridines et leurs derives oxo ou amino peuvent se condenser avec 
des aldehydes en milieu aqueux basique (B). Des reactions de Claisen sont possibles 
sur les groupes methyles en position 7. Les groupes methyles des 6 et 7-methylpteri- 
dines, mais aussi, des 6,7-dimethylpteridines sont oxydes par une solution alcaline 
de permanganate de potassium, a chaud, en acides correspondants (C). Leur decar¬ 
boxylation est assez facile par chauffage dans la quinoleine a I'ebullition, sauf pour 



Schema (11.24) 
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I'acide pteridine-7-carboxylique. L'acide pteridine-6,7-dicarboxylique est decar- 
boxyle en acide pteridine-7-carboxylique. 

L'oxydation du groupe methyle des methylpteridines par I'oxyde de selenium per- 
met I'acces aux aldehydes correspondants. 

11.2.2.6 Reduction et oxydation 

La 5,6,7,8-tetrahydropteridine est obtenue par reduction avec I'hydrure de lithium 
aluminium (A) ou par deshalogenation de la 2,4,6,7-tetrachloropteridine en presence 
de nickel de Raney. L'oxydation par I'air de ce derive tetrahydro conduit au derive 
7,8-dihydro (B). La 5,8-dihydropteridine est formee par reduction electrochimique 
(C). C'est un compose instable. La presence de groupements electroattracteurs aug- 
mente sa stabilite. 


H 



Schema (11.25) 


Les dihydropteridines sont oxydees en pteridines correspondantes par les solu¬ 
tions alcalines froides de permanganates alcalins (D) mais d'autres oxydants plus 
doux sont utilises lorsque des groupes electroattracteurs substituent I'heterocycle, 
comme le peroxyde d'hydrogene, le bleu de methylene, ou I'hypobromite de 
sodium. 

La leucopterine est oxydee par une solution aqueuse de chlore en un glycol (E). 

L'oxydation, en milieu acide, des pteridines par le peroxyde d'hydrogene, fournit 
divers N-oxydes. 


11.3 Biochimie, composes naturels 

11.3.1 Purines 

L'adenine et la guanine sont des constituants fondamentaux des nucleosides et des 
nucleotides puriques (AMP, ADP, ATP, GMP, DDP, GTP) ainsi que des acides 
nucleiques (ARN et ADN). De nombreux analogues structuraux des nucleosides 
naturels ont des activites antitumorales ou antivirales. Tous ces composes sont pre- 
sentes dans le chapitre 12. 
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D'une part, les derives methyles de la xanthine, theophylline, theobromine et 
cafeine et, d'autre part, des composes toxiques, comme la saxitoxine et ses derives 
represented deux groupes d'alcaloi'des (§ 13.9 et 13.10.8). 

A cote de ces composes, on peut citer les cytokinines qui sont des phytohormo¬ 
nes, et quelques antibiotiques. 

11 . 3 . 1.1 Cytokinines 

Les cytokinines (a ne pas confondre avec les cytokines qui sont des peptides) sont des 
composes presents chez les vegetaux et dont la structure est liee a celle de I'adenine. 
Leur role est de stimuler les divisions cellulaires. Ce sont des phytohormones comme 
les auxines, les gibberellines, I'acide abcissique et I'ethylene (§ 7.3.1.4). Elies sont 
biosynthetisees dans les racines des plantes. Elies favorisent la synthese proteique et 
completed I'action de I'auxine dans I'allongement cellulaire en intervenant dans les 
organes de la plante ou cette autre phytohormone qui lui est associee n'agit pas, en 
particulier, dans le tubercule. Les cytokinines jouent aussi un role dans la preforma¬ 
tion des bourgeons en s'opposant a I'action de I'auxine. Elies prolongent la vie des 
feuilles en maintenant leur taux de proteines et en protegeant les chloroplastes de la 
destruction de leurs pigments. Les cytokinines permettent done un retard de la senes¬ 
cence des feuilles. Elies entrent aussi dans la constitution de certains fARN. 


Fig. 11.3 



La plus etudiee de ces molecules est la zeatine, extraite du caryopse (graine + fruit 
et son enveloppe) du mai's (Zea mays). Elle est presente a la concentration de 1 mg/ 
100 kg de cereales. 

La structure generale de nombreuses cytokinines qui ont ete isolees est donnee ci- 
apres : 



verdan 


Fig. 11.4 



La N 6 -benzyladenine (verdan) est un compose de synthese, proche des cytokini¬ 
nes, utilise pour conserver plus longtemps les legumes frais. 
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11 . 3 . 1.2 Antibiotiques 

Certaines glycosylpurines produites par divers microorganismes ont des proprietes 
antibiotiques, antivirales ou/et antitumorales. 

La puromycine, isolee de Streptomyces alboniger, agit en inhibant la synthese 
proteique dans les cellules des bacteries et des mammiferes. Elle est d'une extreme 
toxicite pour ces derniers ce qui diminue son interet comme antibiotique. II existe 
une similitude entre sa structure et celle de la partie terminale monoacylee du TARN. 
El le agit en formant un codon independant, analogue fonctionnel de I'aminoacyl- 
fARN. II catalyse la liberation de chames peptidiques incompletes du complexe pep- 
tidyl-TARN-mARN-ribosome. La puromycine reagit avec le peptide en formation ce 
qui conduit a une peptidylpuromycine. 

La nucleocidine, isolee de Streptomyces clavus, contient un ose fluore (un des 
seuls exemples d'origine naturelle). El le est un inhibiteur de synthese proteique plus 
puissant in vivo que la puromycine. 



Fig. 11.5 



nucleocidine 


La cordycepine a la propriete d'inhiber la croissance de differentes souches de 
Bacillus subtilis, mais elle est sans effet sur la plupart des autres microorganismes. 
C'est un cytostatique in vitro des cellules tumorales humaines. 

La psicofuranine et la decoyinine (fig. 11.6) ont des proprietes antibacteriennes et 
agissent aussi sur les adenocarcinomes du rat. Ces composes n'ont pas d'utilite the- 
rapeutique en raison de leur toxicite. 

De nombreux nucleosides naturels derives de la purine ou de ses analogues ne 
deviennent actifs qu'apres la phosphorylation intracellulaire catalysee par I'adenosine 
kinase, avec formation de nucleotides. Cette catalyse n'est possible que si le nucleo¬ 
side possede en 2' un groupe hydroxy en configuration trans par rapport a la purine, et 
si aucun empechement sterique n'altere la libre rotation autour de la liaison C(1 >N(9) 
comme dans la puromycine et les autres composes presentes. Ces observations ont 
permis la synthese de nombreuses molecules a large spectre d'activites biologiques. 
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psicofuranlne decoyinine 

Fig. 11.6 


11.3.2 Pteridines 


Les pteridines d'origine naturelle sont en majorite derivees de pterine et de lumazine. 


Fig. 11.7 



On les trouve dans les structures de pigments colores et, sous forme partiellement 
reduite, dans les coenzymes tetrahydrobiopterine et acide folique. 

11 . 3 . 2.1 Pigments colores 

Certains pigments colores des ailes de papillons, des yeux de certains insectes, et de 
la peau d'amphibiens, de reptiles et de poissons, comme la xanthopterine, I'isoxan- 
thopterine et la leucopterine plus specifiques des ailes de papillons, sont derives de 
la pterine. II faut noter que le terme pteridine provient du mot grec « pteron » qui 
signifie aile. 

Ce sont tous des composes fluorescents sous lumiere ultraviolette. 



xanthopterine isoxanthopterine leucopterine 


Fig. 11.8 
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11 . 3 . 2.2 Tetrahydrobiopterine 

La tetrahydrobiopterine est un coenzyme dont la structure est derivee de la 5,6,7,8- 
tetrahydropterine. Elle est substitute en position 6 par un groupe 1,2-dihydroxypro- 
pyle. 

a. Activite biologique 

C'est un coenzyme d'oxydo-reduction. Durant les reactions enzymatiques, il est 
oxyde en 7,8-dihydrobiopterine (A), laquelle presente une tautomerie (structures I et 
II). La forme quinoYde (II) est preponderante. Sa reduction en tetrahydrobiopterine 
est realisee par le NADH et H" 1- , en presence de dihydrobiopterine reductase. Dans 
une reaction dite d'amonjage, la tetrahydropterine est formee a partir de 7,8-dihydro¬ 
biopterine par reaction avec NADH et H + mais en presence d'une autre enzyme, la 
dihydrofolate reductase. 



1 : hydoxylase 

2 : dihydrobiopterine reductase 



(I) (») 

forme quinoi'de 


Schema (11.26) 


Ce coenzyme intervient dans diverses reactions d'hydroxylation aromatiques (C), 
(D), comme celles de la phenylalanine (en tyrosine), de la tyrosine (en 3,4-dihydroxy- 
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phenylalanine ou DOPA), ou de I'acide cinnamique (en acide p-coumarique). Ces 
reactions sont catalysees par des monooxygenases. 



L-phenylalanine 

" Qr 



L-tyrosine 3,4-dihydroxy-L-phenylalanine 

DOPA 



acide cinnamique 

(trans) 


acide p-coumarique 


La phenylalanine hydroxylase appartient au groupe d'enzymes appelees oxydases 
a fonction mixte, dans la mesure ou elle catalyse a la fois I'hydroxylation d'un subs- 
trat en utilisant un atome d'oxygene de la molecule d'0 2 et la formation d'une mole¬ 
cule d'eau avec le second atome d'oxygene. Dans la reaction d'hydroxylation, la 
tetrahydrobiopterine transporte les electrons du NADH a la molecule d'oxygene ce 
qui I'oxyde en dihydrobiopterine. 

En presence d'oxygene, d'hydroxylase et de tetrahydrobiopterine, il se forme 
d'abord un epoxyde. Cette reaction est suivie du deplacement d'un hydrogene en 
position 4 vers la position 3 (deplacement NIH, initiales de I'organisme de recherche 
qui a pu le montrer, National Institutes of Health). 



Lorsque la phenylalanine hydroxylase et son cofacteur ne sont pas en quantite suf- 
fisante dans I'organisme pour permettre un taux normal de tyrosine, souvent pour des 
raisons d'ordre genetique, les malades sont atteints de phenylcetonurie. Le taux de 
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phenylalanine augmente (hyperphenylalaninurie) aux depens de celui de la tyrosine, 
ce qui cree des troubles du developpement du systeme nerveux et des troubles 
mentaux. Une partie de la phenylalanine en exces subit une transamination ce qui la 
convertit en phenylpyruvate, un acide a-cetonique dont le taux augmente dans les 
urines. Le nom de cette maladie est lie a cette conversion. 

L'hydroxylation de la tyrosine etant la premiere etape de la biosynthese du pig¬ 
ment noir de la peau, la melanine, son absence par manque d'enzyme a une autre 
consequence : la peau et les cheveux deviennent plus clairs. 

Comme cela a deja ete indique, ces reactions d'hydroxylation interviennent dans 
la biosynthese de la L-DOPA, et dans celle du 5-hydroxytryptophane. Ces composes 
permettent la formation de neurotransmetteurs importants du systeme nerveux central, 
la noradrenaline et la serotonine (§ 7.3.1.2). Un taux trap faible d'hydroxylase ou des 
enzymes qui catalysent cette reaction (ou de ceux qui permettent la regeneration de 
la tetrahydrobiopterine) peut etre a I'origine d'une augmentation anormale du taux de 
phenylalanine avec les consequences deja mentionnees, et une diminution du taux 
de ces neurotransmetteurs entrainent des atteintes neurologiques. 

Par ailleurs, une deficience en tetrahydrobiopterine a aussi ete observee chez les 
malades souffrant de la maladie de Parkinson et qui presentent une diminution du 
taux de L-DOPA dans le cerveau. 

L'apport du coenzyme dans I'alimentation ne donne aucun resultat car, c'est un 
compose instable et qui ne passe pas la barriere hematoencephalique en raison de 
sa polarite. En effet, seules, les molecules lipophiles et apolaires ou peu polaires 
peuvent passer cette barriere lipidique et passer dans le cerveau. Des prodrogues, 
molecules derivees du coenzyme, sont done necessaires. Elies traversent la barriere 
hematoencephalique en raison de leur forte lipophilie et liberent ensuite le coen¬ 
zyme dans le cerveau a la suite d'une reaction de degradation enzymatique. 

b. Biosynthese 

La biosynthese de la tetrahydrobiopterine s'effectue a partir de la guanosine 5'-tri¬ 
phosphate (I). 

L'ouverture du cycle imidazole par hydrolyse, suivie d'une oxydation du groupe 
formyle qui en resulte (compose II), conduit a la perte du carbone en position 8, 
conduisant au compose III. 

Le compose IV, derive de ribulose, est forme a partir du compose III apres un 
rearrangement d 'Amadori. 

Une condensation intramoleculaire conduit au compose V, le 7,8-dihydro-D- 
neopterine 3'-triphosphate. 

Apres dephosphorylation et oxydation du compose V, la 6-pyruvyl-7,8-dihydropte- 
rine (compose VI) est obtenue. Ce compose est reduit une premiere fois en compose VII 
par le NADH, puis une seconde fois, en 7,8-dihydrobiopterine. 

Une partie de cette biosynthese, jusqu'au compose V, est commune a celle de 
I'acide folique. 
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7,8-dihydro-D-neopterine 3-triphosphate 



CH a 


6-pyruvyl-7,8-dihydropterine 


HN 


IV 


O O OH 

CH 3 



h 2 n n n 

H VII 


HN 


O OH OH 

'O k 



CH 3 


H 2 N N N 
H 


7,8-dihydrobiopterine 


11 . 3 . 2.3 Acide folique (F) et ses derives dihydro (DHF ou FH 2 ) 
et tetrahydro (THF ou FHJ 

L'acide folique ou acide pteroyl-L-glutamique (PGA, Vitamine B c ou cofacteur F) 

appartient au complexe vitaminique B. II a designe, en 1944, une substance extraite 
des feuilles d'epinard d'ou son nom (lat. folium : feuilie), capable de stimuler la 
croissance de bacteries Streptococcus faecalis R. Plus tard, il fut observe que cette 
substance etait necessaire a la croissance de nombreuses autres bacteries comme 
Lactobacillus casei. 

C'est un amide de l'acide pteroYque forme avec le groupe amino de l'acide L-gluta- 
mique. L'acide pteroique derive de la 6-methylpterine etde l'acide p-aminobenzoique 
(PABA). Dans certains cas, le nombre d'unites L-glutamyles peut augmenter jusqu'a 
6 (queue polyglutamyle). Elies sont alors liees entre elles par des liaisons peptidiques 
-CO-NH-. 
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R = H acide folique 
R = CHO rhizopterine 


COOH 


V ''COOH 
H residu 
acide L-glutamique 



acide pteroique 


Fig. 11.9 


L'acide folique n'est pas biosynthetise par les mammiferes, et les apports provien- 
nent des plantes vertes ou de la flore intestinale (Streptococcus lactis). Une deficience 
en cette vitamine, assez rare, conduit a une anemie macrocytique. Certaines mole¬ 
cules qui inhibent la croissance des bacteries de la flore intestinale sont susceptibles 
d'induire cette deficience. Elle peut etre traitee par un melange d'acide folique et de 
vitamine B 12 . 

L'acide folique est un facteur antianemique dont I'activite est due pour une grande 
part a la capacite de ce coenzyme a extraire le groupe hydroxymethyle de la serine 
pour former une molecule de glycine, acide amine necessaire a la synthese des por- 
phyrines et de I'heme. Elle semble avoir un role de meme nature dans la biosynthese 
de la chlorophylle. Inversement, la biosynthese de la serine a partir de la glycine 
necessite sa presence a cote de la transhydroxymethylase. 

o. Activite biologique 

Le role biochimique de l'acide folique consiste principalement a transferer une 
unite carbonee (-CH 3 , -CH = NH, -CH 2 OH...) d'un acide amine a un autre. 

La reaction biochimique utilise la forme 5,6,7,8-tetrahydro de l'acide folique 
(tetrahydrofolate, THF ou FH 4 ). Le passage de l'acide folique a son derive 5,6- 
dihydro (DHF ou FH 2 ) puis au THF necessite deux fois la presence de NADPH et de 
la dihydrofolate reductase (A). 


HN 


(A) 


HN 



N. 


NADPH+H f naqp 


.R 10^,R 

o H o Pi hn 

+ II m J NADPH+ H + NADP* I n 

HN-VsVn V ^ HN ^ 


H 2 N^ ^n^ 

acide folique 


DHFR 


H 2 N^N^N'" "H 



DHF 


DHFR HsN^N^^N' 
H 

THF 


R= —4 ACO-NH-CH(COOH)-(CH 2 ) 2 -COOH 


DHFR = di hydrofolate reductase 


Schema (11.27) 
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Les reactions catalysees par le THF necessitent !e passage par des intermediaires 
(B) qui font intervenir les groupes NH en positions 5 et 10. II s'agit de N 5 -formyl-THF, 
de /V 70 -formyl-THF, de A/ 5 ,N ,0 -formimino-THF, de N 5 ,N 10 - methenyl-THF, de 
/V^/V^-methylene-THF, etenfin de A/ 5 -methyl-THF. 

En presence d'ATP, I'ion formiate est active, il reagit avec I'acide folique pour for¬ 
mer le N 70 -formyl-THF. Le groupe formyle est de nouveau active par la presence 
d'ATP ce qui permet un deplacement de ce groupe, de I'azote N-10 a I'azote N-5, 
par attaque nucleophile intramoleculaire, ce qui conduit a la formation de I'isomere 
A/ 5 -formyl-THF. 

Le N 70 -formyl-THF utilise le groupe formyle pour effectuer une cyclisation intra¬ 
moleculaire, suivie d'une deshydratation, ce qui conduit a I'ion N 5 ,N 10 - methenyl- 
TFHF. Ce compose est forme par une reaction de meme nature a partir du /V 5 -formyl- 
THF. 

Le THF, en presence d'histidine, est substitue en position 5 par un groupe formi- 
mino tandis que les ions glutamate et ammonium sont formes. Le A/ 5 -formimino-THF 
qui en resulte perd une molecule d'ammoniac par hydrolyse, etdevient le /V^-formyl- 
THF qui se cyclise immediatement en N 5 ,N 70 -methenyl-THF. La reduction de ce der¬ 
nier par le NADPFf et F1 + fournit la molecule de N^N'O-methylene-THF. Une 
seconde reduction, effectuee cette fois par le NADLH et H+, conduit au A/ 5 -methyl- 
THF. 

Bien entendu, toutes ces reactions necessitent la presence des enzymes adequates 
indiquees dans le schema 11.27 (B). 

Le /V^AdOmethylene-TFfF peut aussi etre produit par deux voies. La premiere cor¬ 
respond a la deshydroxymethylation de la serine en glycine, en presence de THF et 
de serine hydroxymethyltransferase. La seconde voie, a partir de THF, utilise la gly¬ 
cine (ou glycocolle) et le NAD+. Dans ce cas, I'enzyme est la glycine synthase. De 
I'anhydride carbonique associe a des ions ammonium, a cote de NADH sont formes. 

Le /V ,0 -formyl-THF est un intermediaire dans la biosynthese des bases puriques 
(chapitre 12) et des proteines chez les procaryotes. Dans ce dernier cas, une reaction 
de formylation par le N ,0 -formyl-THF conduit a la formylmethionine-lARN. 

Le N 5 -N 70 -methylene-THF intervient dans le passage du desoxyribonucleotide 

dUMP (desoxyuridylate monophosphate) au dTMP (desoxythymidylate monophos¬ 
phate), (C) en presence de thymidylate synthase (TS). Le dTMP est absolument neces- 
saire a la synthese de I'ADN. 

Si, dans cette transformation, I'hydrogene en position 5 du dUMP est substitue par 
un fluor (FdUMP), I 'enzyme avec laquelle est lie le FdUMP n'a plus la possibility 
d'extraire le proton correspondant lors de la troisieme partie du mecanisme (partie 
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W^N'^-m&hylene-THF 


NADPH 
+ H + 

NADP+ 


( 6 ) 



A^N^-methyl-THF 


© 

H S N- 


coo 

H 


© 


h 2 n- 


coo 

H 


© 


CH 2 histidine 


HN : 




NH 


CH 2 glutamate 

CH 2 

I 

COOH 


(1) /V ,0 -formyl-THF synthetase 

(2) A/ ,0 -formyl-THF isomdrase 

(3) /tA.A/'^-methenyl-THF cyclohydrolase 

(4) AA-formimino-THF cyclodesaminase 

(5) AA.N ,0 -methenyl-THF reductase 

(6) W^W^-methylene-THF reductase 

(7) serine hydroxymethyl transferase 

(8) glycocolle synthase 
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entouree dans le schema), ce qui bloque le processus de biosynthese a cette phase 
et conduit a un complexe ternaire covalent enzyme-FdUMP-THF. Le dFUMP est 
done un inhibiteur irreversible de la thymidylate synthase. 


Des inhibiteurs de ce type qui conduisent au « suicide » de I'enzyme, apres avoir 
effectue avec lui une partie du mecanisme biosynthetique normal, sont appeles 
« inhibiteurs suicides ». i Is ont une place de choix en therapeutique. Le dFUMP est 


(C) 




dRib-P 
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utilise comme agent antitumoral. La proliferation rapide des cellules cancereuses 
necessite un apport important de dTMP, ce qui n'est pas le cas des cellules normales 
qui croissent beaucoup plus lentement et, dans certains cas, pas du tout. L'impossi- 
bilite de former ce dTMP en presence de dFUMP arrete la proliferation des cellules 
cancereuses. D'autres composes comme I'aminopterine, le methotrexate (ou ame- 
thopterine) et le trimethoprime sont aussi des agents anticancereux, mais leurs 
actions sont differentes du FdUMP. Ce sont des analogues du DHF qui se lient a la 
dihydrofolate reductase de maniere competitive (selon une reaction equilibree) mais 
a la limite de I'irreversibilite, empechant sa reduction normale en TFIF par le NADPH 
+ H+. 


o coo 0 



Fig. 11.10 



Le N 5 -methyl-THF permet le passage a la methionine a partir d'homocysteine 

(acide amine ayant un CH 2 de plus que la cysteine dans sa chame laterale). La 
methionine, en presence d'ATP et d'eau, est transformee en S-adenosylmethionine 
(SAM) (D), laquelle intervient, en particulier, dans la biosynthese de Fadrenaline et 
de la phosphatidylcholine (ou lecithine) qui est un constituant des phospholipides. 


COO 

(D) hs-ch 2 -ch 2 -ch @ 
X nh 3 

homocysteine 


© 


© 


N 5 -methyl-THF 


/ 

CH 3 -S-CH 2 -CH2-CH 


coo 


(homocysteine 
methyl transferase) 


\ © 

NH 3 

methionine 
/ ATP + H 2 0 

' Pi + PPi 



+ THF 


S-adenosylmethionine (SAM) 
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b. Biosynthese et activite antibacterienne des sulfonamides 

La biosynthese du DHF puis du THF (E) utilise la guanosine 5'-triphosphate et 
reprend en partie celle de la dihydrobiopterine indiquee dans le schema 11.26 (F). 


o 



guanosine 5‘-triphosphate 


THF 


NADH 

H + 


DHF 


PABA 

+ glutamate 


O 


HN 



OH OH 

N. J—l 


ch 2 oppp 


h 2 n" "n n 

H 

7,8-dihydro-D-neopt6rine 3'-triphosphate 



Comme cela a deja ete indique, le THF joue un role important dans la biosynthese 
des acides nucleiques. Les bacteries synthetisent leur propre THF necessaire a leur 
croissance. Les sulfonamides, de structure generale assez proche du PABA, entrent 
en competition avec lui et sont des inhibiteurs competitifs de I'enzyme qui permet la 
formation de I'acide pteroYque. Ms inhibent la synlhese du DHF et par consequent 
celle des acides nucleiques bacteriens, ce qui explique leur activite bacteriostatique 
et leur utilisation therapeutique. Un nombre tres important de medicaments ont ete 
synthetises en faisant varier la nature du substituant R. Le Bactrim est un melange de 
sulfamethoxazole et de trimethoprime (fig. 11.11). 


Fig. 11.11 




so 2 nhr 


acide paraaminobenzoique 


(PABA) 

OMe 


Me0 ^''l 

r N Y 

MeO^^ 

v^y N 


nh 2 


trimethoprime 


sulfonamides 

sulfamethoxazole 

(+ trimethoprime = Bactrim) 



c. Synthese 

L'acide folique (F) est obtenu par synthese en condensant trois composes : la 6- 
hydroxy-2,4,5-triaminopyrimidine, la 1,1,3-trichloroacetone et I'acide N-(4-amino- 
benzoyl)-(5)-glutamique. 
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(F) 

H 2 N 



o^/CH 2 ci 


+ 



h 2 n 


\ / 


O COOH 
N’^-'^COOH 


- Acide folique 


11.3.3 Isoalloxazine 

L'alloxazine est en equilibre avec sa forme tautomere isoalloxazine (voir le schema 
11.11 (D)). La substitution de I'azote en position 10 permet de conserver cette struc¬ 
ture comme dans la riboflavine et le coenzyme qui en derive, le FAD (flavine ade¬ 
nine dinucleotide), seuls composes naturels importants possedant cette structure 
heterocyclique. 

Riboflavine (vitamine B 2 ) et coenzyme FAD ou FADH 2 

La riboflavine ou vitamine B 2 est synthetisee par les plantes et un grand nombre de 
microorganismes, mais pas par I'homme. Une levure Ashbya gossypii en produit tel- 
lement que la vitamine cristallise dans le milieu de culture. 

C'est un compose jaune orange fluorescent qui devient incolore (A) sous forme 
reduite (leucoriboflavine). La riboflavine est tres soluble dans I'eau en raison du 
caractere hydrophile apporte par le residu ribitol. Sa solution aqueuse a un maxi¬ 
mum d'absorption a 565 nm (milieu acide). Cette propriete est utilisee pour son 
dosage. 

C'est un compose instable, surtout en solution. La chaleur et la lumiere le trans- 
forment (B) en lumiflavine, plus rapidement si le milieu est basique. L'irradiation UV 
de sa solution (C) conduit au lumichrome. Lumiflavine et lumichrome sont des subs¬ 
tances biologiquement inactives. 

Le besoin journalier en vitamine B 2 est de 1 a 1,7 mg. La vitamine B 2 est presente 
dans tous les fruits, les legumes et dans les viandes. Elle est presente en quantite 
importante dans le foie, les oeufs et le lait. 

L'avitaminose, rare, se manifeste par I'inflammation de la langue, des lesions buc- 
cales (a la commissure des levres) et des symptomes oculaires dus a une augmenta¬ 
tion de la vascularisation de la cornee. 

a. Structure et fonctions 

La vitamine B 2 est une isoalloxazine trisubstituee en positions 7 et 8 par des groupes 
methyles et en position 10 par un reste ribitol. Lorsque cet alcool est phosphoryle sur 
son groupe hydroxyle terminal, le compose correspondant est le FMN ou flavine 
mononucleotide (mal nomme car le ribitol n'est pas un sucre) qui est un coenzyme 
d'oxydo-reduction. Si le FMN, est lie a LAMP (adenosine monophosphate), la mole¬ 
cule correspond au FAD (flavine adenine dinucleotide), un autre coenzyme d'oxydo- 
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reduction. Dans la majorite des cas, il est lie a son enzyme par un groupe thiomethyle 
en position 8 (ex. : monoamine oxydase A ou B). C'est done un coenzyme vrai. 
L'ensemble FAD-proteine enzymatique est appele flavoproteine. 


reste ribitol 

Zv 


(A) 


H3C.8 


H- f C 



Vitamine B 2 ou riboflavine 


CH 2 -(CH-OH) 3 -CH 2 -OH 

H 

N n ;,o 

NH 
N 

H 6 

leucoriboflavine 

(derive de 1,5-dihydroisoalloxazine) 


(B) ou lumiere douce 
CH 3 / 



lumiflavine 

(isoalloxazine) 

Schema (t 1.28) 


(forme alloxazine) lumichrome ( ,orme isoalloxazine) 



Le FAD resulte d'une reaction entre FMN et ATP. Le FAD est un groupe prosthe- 
tique qui necessite tres souvent la presence d'ions metalliques (cuivre, molybdene, 
fer...) ou d'autres cofacteurs, comme I'heme, pour son activite biologique. Les nom- 
breuses enzymes auxquelles il est associe sont pour la plupart des oxydases (ex. : 
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xanthine oxydase, D et L-aminoacides oxydases, aldehyde oxydase...) ou reductases 
(ex. : glutathion reductase, NADPH-nitrate reductase...). 

Les mecanismes d'oxydo-reduction du FAD sont particulierement complexes en 
raison des nombreuses possibilites reactionnelles qu'offre la structure isoalloxazine : 
reactions radicalaires, ioniques, avec ou sans ouverture du cycle central... C'est done 
un compose tres different du NADH lequel n'effectue qu'un transfert d'ion hydrure 
(H+ + 2e ) (§ 6.3.1.2). Le FAD est capable de transferer un ou deux electrons par 
oxydo-reduction dans la chaTne respiratoire (§ 5.3.1.8.a). 

La semi-reduction du FAD (forme quinonique) par I'apport d'un radical H* con¬ 
duit au radical flavinique FADH*, lequel se cree d'autant plus facilement qu'il est 
d'une tres grande stabilite en raison de sa resonance entre dix formes limites dont la 
forme semiquinone. L'apport d'un nouveau radical H* au radical semiquinone 
FADH* le reduit en FADH 2 (forme hydroquinone) (D). 




forme limite semiquinone 


Dans la reaction equilibree entre FAD et NADH (E), reaction fondamentale dans 
le processus respiratoire, il semblerait envisageable qu'un ion hydrure soit transfere 
au FAD via N-5, ou via C-4a, position la plus electrophile de la molecule (positions 
electrophiles : 2, 4, 10a et 4a) mais de nombreuses experiences tendent a montrer 
qu'il ne s'agit pas d'un mecanisme bimoleculaire. 

Le mecanisme est plus complexe et non encore elucide. Flamilton a propose un 
mecanisme ionique, denomme mecanisme PPC (proton-proton-covalence) (F). 
L'azote N-5 est protone ce qui rend la position C-4a plus electrophile. Elle est atta- 
quee par I'oxygene du NADH (covalence). La presence d'un proton sur N-1 entrame 
un mouvement electronique qui libere le NAD+ et FADH 2 . 
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H + 

(E) FAD + NADH =- 



© 

FADH 2 + NAD 







Ce mecanisme qui s'applique aussi a I'oxydation d'alcools secondaires en cetones 
est tres controversy a la suite d'experiences recentes. Le probleme reste done entier. 

Les monooxygenases flaviniques ont un role d'activateur de I'oxygene molecu- 
laire. Un atome d'oxygene est transfere au substrat et I'autre atome sert a former une 
molecule d'eau. Ces enzymes interviennent dans les reactions d'oxydation d'amines 
(monoamines oxydases), la decarboxylation oxydative du salicylate ou I'hydroxyla- 
tion des p-hydroxybenzoates. Elies necessitent ou non, selon le cas, la presence 
d'ions metalliques. 

Dans le cas de monooxygenases ne necessitant pas la presence d'ion metallique, 
I'oxygene moleculaire est d'abord retenu par C-4a et C-lOa, avec formation d'un 
pont dioxygene dans FADH 2 0 2 . 
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4a-hydroperoxyde 




oxyde de carbonyle 


Ce compose se transforme ensuite en 4a-hydroperoxyde dont le pouvoir oxydant 
est superieur a celui de I'hydroperoxyde d'hydrogene. Selon la theorie d 'Hamilton, 
cet hydroperoxyde flavinique se transformerait en un oxyde de carbonyle, par ouver- 
ture du cycle central (G). 

Le mecanisme propose pour I'o-hydroxylation de phenols en catechols (H) debute 
par I'attaque de I'oxyde de carbonyle par le phenate. Un peroxyde est forme. II se 
decompose en deux produits intermedia ires qui se transforment, pour I'un, en FAD, 
par condensation intramoleculaire et, pour I'autre, en catecholate, par prototropie. 
Par attaque d'un proton, le catechol est libere de son sel. 
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D'autres mecanismes ont ete proposes pour cette reaction et la recherche se pour- 
suit. On peut citer, parmi les intermedia ires possibles, une oxaziridine et un radical 
nitroxyle, entre autres, formes a partir du 4a-hydroperoxyde (I). 



radical phenoxy radical nitroxyle 


b. Synthese 

La synthese de la riboflavine (J) debute par la condensation du D-(-)-ribose avec la 
3,4-dimethylaniline. Apres reduction par hydrogenation catalytique de I'imine en 
amine, le compose obtenu reagit avec le chlorure de phenyldiazonium. Le compose 
diazoique forme est reduit par I'hyposulfite de sodium en une diamine, non isolee. 
ElIe est condensee avec I'alloxane, en milieu acide. 




1 2 * Nucleosides, nucleotides 
et acides nucleiques 


12.1 Nucleosides 

12.2 Nucleotides 

12.3 Structure primaire des acides nucleiques 

12.4 Structure secondaire de I'ADN 

12.5 Structures primaire et secondaire des ARN 

12.6 Biosynthese des ribonucleotides puriques 

12.7 Biosynthese des ribonucleotides pyrimidiques 

12.8 Synthese des nucleosides puriques et pyrimidiques 

12 . 8.1 A partir de sucres halogenes et de purines ou pyrimidines 

12.8.2 Synthese selon la methode de Shimidate 

12.8.3 Synthese de nucleosides puriques a partir de nucleosides pyrimidiques 

12.9 Synthese des nucleotides puriques et pyrimidiques 

12.10 Analogues antiviraux et antitumoraux des nucleosides naturels 
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Toutes les informations genetiques des organismes vivants sont stockees dans I'ADN 
(acide desoxyribonucleique). Chez les eucaryotes, le noyau des cellules contient des 
structures complexes d'ADN et de proteines appelees chromosomes. Le nombre de 
chromosomes varie selon les especes. Les cellules humaines contiennent 23 paires 
de chromosomes dont la moitie est apportee par chaque parent au moment de la 
fecondation. Les genes, unite de support hereditaire, sont alignes sur les chromoso¬ 
mes, I'homme en totalise de 80 000 a 100 000. 

Si I'ADN n'appartient qu'au noyau de la cellule, d'autres composes, les acides 
ribonucleiques (ARN) sont, en revanche, presents dans toute la cellule mais plus par- 
ticulierement dans le cytoplasme. Leur role est de transmettre ou d'exprimer les infor¬ 
mations genetiques contenues dans I'ADN afin de synthetiser les diverses proteines 
specifiques necessaires au maintien de la vie. II existe trois types d'ARN : les ARN 
messagers (mARN), les ARN ribosomaux (rARN) et les ARN de transfert (tARN). 

Les ARN messagers qui represented un faible pourcentage des ARN de la cellule 
portent dans leurs structures les informations necessaires a la synthese d'une ou plu- 
sieurs proteines specifiques de I'organisme. Apres la transcription qui a lieu dans le 
noyau de la cellule eucaryote a partir de I'ADN, I'ARN messager passe dans le cyto¬ 
plasme emportant avec lui un message genetique qu'il apporte aux ribosomes, sites 
de synthese des proteines. 

Les ARN ribosomaux (80 % des acides nucleiques de la cellule) interviennent 
dans les processus qui conduisent a la formation de nouveaux ribosomes. Ms repre¬ 
sented 65 % du ribosome, le reste etant constitue de proteines. 

Les ARN de transfert qui sont des acides nucleiques de faibles masses moleculai- 
res se lient a un acide amine specifique et le transferent au ribosome afin qu'il soit 
incorpore dans une nouvelle proteine, el le aussi specifique. Ms interviennent de 
maniere tres precise dans la synthese proteique. Leur action est dictee par un ensem¬ 
ble de trois nucleotides du mARN appele codon. Leur activite est catalysee par une 
enzyme specifique. A chaque acide amine essentiel correspondent plusieurs tARN : 
par exemple, il existe six tARN pour la serine. 

En resume, les acides nucleiques sont, soit les detenteurs de I'information gene¬ 
tique, soit les intermediates permettant la diffusion de ces informations. 

Pour connaTtre les nombreux mecanismes biologiques qui impliquent les acides 
nucleiques et les nucleotides et dont la description depasse le cadre de cet ouvrage, 
le lecteur pourra consulter des ouvrages de biochimie, ou de genetique. Ce chapitre 
n'est consacre qu'a leurs structures et a leurs syntheses. 


12.1 Nucleosides 

Les acides nucleiques sont libres ou represented la partie prosthetique (non protei¬ 
que) des nucleoproteines. Dans ce dernier cas, ces acides forment des « sels » avec 
la partie proteique basique, protamine ou histone. Une hydrolyse en conditions tres 
douces permet de separer I'acide nucleique de la proteine. 
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Les acides nucleiques, composes solides incolores, soumis a I'action de I'ammo- 
niaque a 115 °C, de la baryte, ou des enzymes, les nucleases, sont decomposes en 

nucleotides. 

Les acides nucleiques chauffes en presence d'oxyde de magnesium, en solution 
aqueuse, liberent des nucleosides et de I'acide phosphorique. Le meme resultat est 
obtenu par action de I'ammoniaque a 175 °C sur les nucleotides. Les nucleosides 
sont degrades en sucres ou oses, purines et pyrimidines par les acides mineraux. 
L'acide perchlorique 12/Vou I'acide formique conduit a un resultat semblable mais 
a partir des acides nucleiques. 


Schema (12.1) 


acide nucleique - 

NH 4 OH 
115°C 
ou Ba(OH ) 2 

ou nucleases 

nucleotides 

NH4OH 

175°C 


acides 

nucleosides_- sucres, purines, pyrimidines, 

mineraux acide phosphorique 


HCIO 4 , 12N 
ou HCOOH 


Les nucleosides naturels sont constitues d'une base purique (derivee de purine) ou 
pyrimidique (derivee de pyrimidine) liee a un pentose, le (i-D-ribose (dans les ARN) 
ou le (3-2-desoxyribose (dans les ADN) qui sont des furanoses (§ 6.3.3.1). Les nucleo¬ 
tides comportent, en plus des nucleosides, un groupe phosphate. 


Fig. 12.1 



(i-D-ribose 


ch 2 oh oh 

OH 

p-2-desoxy-D-ribose 


Les bases puriques presentes a la fois dans les ADN et les ARN sont I'adenine et 
la guanine. 



adenine 



guanine 


8 


Fig. 12.2 
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Les bases pyrimidiques sont la cytosine et I'uracile dans les nucleosides des ARN, 
tandis que i'uracile est remplace par (a thymine dans les nucleosides de I'ADN. 



cytosine uracile thymine 

(dans ADN et ARN) (dans ARN) (dans ADN) 


Fig. 12.3 


Les tautomeries presentees par ces bases sont toujours en faveur des formes lacta- 
mes (§ 10.2.1.1 et 11.2.1.1). 

Dans les ribonucleosides (ribosides) et les desoxyribonucleosides (desoxyribosi- 

des), le sucre dont la numerotation est en 12'... Pour la differencier de celle de la 
base, numerotee normalement, est lie a i'azote en position 9 d'une base purique, ou 
a N-1 d'une base pyrimidique. Les nucleosides formes a partir d'une base purique 
ont un suffixe « osine » comme I'adenosine (indiquee par la lettre A), la guanosine 
(G), la desoxyadenosine (dA) et la desoxyguanosine (dG). Les nucleosides formes a 
partir d'une base pyrimidique ont un suffixe « idine », comme I'uridine (U), la cyti- 
dine (C), la desoxycytidine (dC). Pour la thymine, il existe une exception, il s'agit de 
la thymine ribonucleoside (ou ribothymidine) et de desoxythymidine (fig. 12.4). 



adenosine (A) desoxyadenosine (dA) guanosine (G) desoxyguanosine (dG) 



cytidine (C) desoxycytidine (dC) desoxythymidine (dT) uridine (U) 

Fig. 12.4 
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Quelques nucleosides rares des tARN sont preserves dans la figure 12.5. On peut 
remarquer que la pseudouridine est liee au ribose par C-5. 


nucleosides rares derives de I'uracile 



(A) pseudouridine (i|/) 

(B) ribothymidine (T) 

(C) dihydrouridine (D) 


nucleosides rares derives de la cytosine 



(D) 3-methylcytidine (m 3 C) 

(E) lysidine (L) 

(F) A^-acetylcytidine (ac 4 C) 


nucleosides rares derives de I'adenine 


nucleosides rares derives de la guanine 



(G) 1-methyladenosine (m'A) 

(H) A^-isopentenyladenosine (i 6 A) 


(I) inosine (I) 

= ribose (liaison a C-1') 



(J) A/ 7 -methylguanosine (m 7 G) 

(K) N 2 , A^-dimethylguanosine (m 2 G) 


R = H wyosine (Wyo) 

R = (CH 2 ) 2 -CH(Ac) 2 (Y) 


Fig. 12.5 


Les bases puriques presentent deux conformations possibles par rapport au sucre : 
conformations syn et anti (fig. 12.6). Les residus de pyrimidine n'ont en fait qu'une 
seule conformation possible qui est anti e n raison de la forte gene sterique entre le 
C-2 de la pyrimidine et le sucre dans la conformation syn. Dans les acides nucleiques 
ou une structure en double helice existe, toutes les bases sont dans la conformation 
anti. Toutefois, une exception existe pour I'ADN-Z (voir ci-apres) dans lequel les 
bases puriques et pyrimidiques se succedent en conformations alternees syn et anti. 

Dans la majorite des nucleosides et nucleotides, le cycle pentagonal du sucre est 
en conformation « demi-chaise » ce qui correspond a quatre atomes du cycle dans 
un meme plan et le cinquieme hors du plan a environ quelques dixiemes d'angstrom 
au-dessus ou au-dessous du plan. II s'agit dans la plupart des cas des atomes C-2' 
ou plus rarement C-3'. La position de cet atome conduit a deux conformations : 
conformation endo, si I'atome hors du plan est du meme cote que C-5' et conformation 
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exo s'il est du cote oppose. Les conformations les plus classiques sont C-2' endo, 
mais on peut rencontrer parfois des conformations C-3' endo ou exo dans certains 
ADN. 




OH R = H ou OH 


C-2 -enctocytidine (R = OH) 



C-3'-endocytidine (R = OH) 


Fig. 12.6 


12.2 Nucleotides 

La phosphorylation des nucleosides conduit aux nucleotides qui sont done des esters 
phosphoriques de nucleosides. Les ribonucleosides possedenttrois groupes hydroxy- 
les susceptibles d'etre phosphoryles, en positions 2', 3' et 5', alors que les desoxyri- 
bonucleosides ne peuvent I'etre qu'en positions 3' et 5'. 

L'acide phosphorique peut esterifier deux groupes OH d'un meme nucleoside 
(par exemple, en positions 3' et 5' dans le cas de 1'AMP cyclique). Dans tous ces cas, 
les composes formes sont des nucleosides-monophosphates (une base, un sucre, une 
molecule d'acide phosphorique). 

La presence d'un groupe phosphate apporte une acidite aux nucleotides et 
desoxynucleotides ce qui explique leur denomination d'acides. 

La phosphorylation du groupe phosphate d'un nucleoside-5'-monophosphate 
conduit au diphosphate correspondant, un ribo- ou un desoxyribonucleoside-5'- 
diphosphate (ZDP ou dZDP ou Z represente le nucleoside), lequel, s'il est de nou¬ 
veau phosphoryie de la meme maniere, forme un ribo- ou un desoxyribonucleoside- 
5'-triphosphate (ZTP ou dZTP). La tetraphosphorylation n'a pas lieu. Quelques 
cas de nucleosides polyphosphoryles sur plusieurs OH existent, mais ils sont tres 
rares. 
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R = OH adenosine-5'-monophosphate 
A, AMP ou acide 5'-adenylique 
R = H desoxyadenosine-S'-monophosphate 

A, dA ou dAMP ou acide 5-desoxyadenylique 


O 



R = OH R' = H uridine-5'-monophosphate 

U, UMP ou acide 5-uridylique 

R = H R' = H desoxyuridine-5'-monophosphate 
dUMP ou acide 5'-desoxyuridylique 

R = H R‘ = CH 3 desoxythymidine-5'-monophosphate 
T, dT, dTMP 



adenosine-3 ,S'-monophosphate cyclique 
AMP cyclique ou cAMP 

Fig. 12.7 



R = OH guanosine-5'-monophosphate 
G, GMP ou acide 5'-guanylique 

R = H desoxyguanosine-5'-monophosphate 
dGou dGMP 

ou acide S'-desoxyguanylique 



R = OH cytidine-5'-monophosphate 

C, CMP ou acide 5'-cytidylique 

R = H desoxycytidine-5-monophosphate 
C, dC, dCMP 

ou acide S'-desoxycytidylique 



OH 

desoxyguanosine-3'-monophosphate 


Parmi ces nucleotides, certains sont d'une importance particuliere. II s'agit de 
I'ATP qui possede trois groupes phosphoryles (-PO 3 -) 2 ' et qui a la propriete de Stocker 
I'energie necessaire a la cellule sous forme de liaisons phosphoanhydrides, des coen- 
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cytidine-5-triphosphate (CTP) guanosine-5-diphosphate (GDP) 

Fig. 12.8 


zymes deja mentionnes, comme le NADH, le NADPH (§ 6.3.1.2), le FAD (§ 11.3.3). 
Mais aussi le coenzyme A qui intervient dans de nombreuses voies de biosynthese 
pour le transfert de groupes acyles a un substrat, et qui est constitue d'un groupe 

phosphopantetheine lie a l'adenosine-3',5'-diphosphate. 


phosphopantetheine 

1 

0 =0.- 

1 

O 

© 

pantetheine 

acide pantothenique 

cysteamine i 

_A_ ! 

acide pantoVque r6sidu M , anlne 

__A_ A 

0-CH 2 -C(CH 3 ) 2 -CH(0H)-CCVNH-CH 2 -CH 2 -Cd-NH-CH 2 -CH 2 -S-- 


—H -~coenzyme A 

--CO-R —- acylSCoA 


O 


!©n—1 



o—P- o-ch 2 


o 


°o—o° 
o 

adenosine-3,5'-diphosphate 


exemples de reactions de RCOSCoA: 

HO-(CH 2 ) 2 -N(CH 3 ) 2 AcSCoA . CH 3 COO-(CH 2 ) 2 -N(CH 3 ) 2 

choline acetylcholine 

PhCOSCoA 


NH 2 -CH 2 -COOH 

glycine 

2 CH 3 CO-SCoA 


"T - 

HSCoA 


- PhCO-NH-CH 2 -COOH 

acide hippurique 

CH 3 COCH 2 COSCoA 

acetoac6tylSCoA 


Schema (12.2) 


Note : Les termes nucleosides et nucleotides ne sont pas seulement utilises pour 
definir des composes naturels. Les composes synthetiques constitues d'un heterocycle 
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azote et d'un carbohydrate sont aussi des nucleosides. La liaison qui les unit peut etre 
formee a partir d'un atome d'azote, d'oxygene ou de carbone de I'heterocycle. Le 
groupe phosphate ou polyphosphate des nucleotides peut se trouver lie a un groupe 
hydroxy a differentes positions du sucre. 


12.3 Structure primaire des acides nucleiques 

Les acides nucleiques sont, sauf exceptions, des heteropolymeres de nucleotides. 
Les nucleotides sont lies les uns aux autres par des liaisons 3',5'-phosphodiesters 
entre residus de sucres successes comme dans I'exemple presente a la figure 12.9. 


5' 


(I) 


3' 

Fig. 12.9 



(II) 


2'bOH 2 ' 


3' 

HO— 1 
5' 


3' 


-OH 2 

\ 3' 


-OH 


(III) ApGpCp ou AGCp 


Dans I'ADN, les residus adenine (A) et thymine (T) sont en nombres egaux, au 
meme titre que ceux de la guanine (G) et de la cytosine (C). Cette observation a ete 
faite par Erwin Chargaff en 1940 d'ou ie nom de regies de Chargaff. La composition 
en bases de I'ADN pour un organisme donne est specifique et independante du tissu 
dont il est extrait, de I'age et de tout autre parametre lie aux conditions de vie et 
d'environnement. La composition en bases de I'ADN est tres variable. Chez les mam- 
miferes, I'ensemble C + C varie de 39 a 46 % du total des bases. 
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Le dessin (I) de la figure 12.9 represente le trinucleotide adenyl-3',5'-guanosyl- 
3',5'-cytidyl-3'-phosphate. Par convention, les sequences polynucleotidiques sont 
notees en partant de I'extremite 5' (sans groupe phosphate) du premier nucleotide 
(ici A), vers I'autre extremite qui correspond a un nucleotide (C) qui porte un 
groupe phosphate en 3'. Cette representation peut etre schematisee comme I'indique 
le dessin (II) ou simplement resumee (dessin III) a I'ecriture des bases separees par 
« p », qui correspond au groupe phosphoryle entre riboses successifs ApGpCp, ou 
encore en indiquant seulement le groupe phosphate terminal AGCp. 

Dans un desoxytrinucleotide, les groupes OH en positions 2' sont remplaces par 
des hydrogenes et I'ecriture, dans ce cas, devient d(ApGpCp) ou d(ACGp). 


12.4 Structure secondaire de I'ADN 

II existe plusieurs conformations tridimensionnelles des ADN : ADN-A, ADN-B et 
ADN-Z. Le passage d'une forme a I'autre est reversible. 

La structure secondaire selon le modele de Watson et Crick pour I'ADN-B (fig. 12.10), 
forme native de I'ADN, consiste en deux brins ou deux chaines de desoxypolynucleoti- 
des formant une double helice d'un diametre d'environ 20A tournant autour d'un axe 
vers la droite formant un petit et un grand sillons. Les deux chaines tournent dans des 
sens opposes (« I'une monte tandis que I'autre descend »): elles sont antiparalleles. En 
conditions physiologiques, elles ne peuvent pas etre separees I'une de I'autre car elles 
sont enroulees I'une autour de I'autre selon une torsade, toutefois, sous I'effet de la cha- 
leur, elles deviennent separables. Dans I'ADN-B, les bases se trouvent a I'interieur de 


paire de bases liees par 
des liaisons hydrogene 



Fig. 12.10 
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I'helice, dirigees vers I'axe du systeme tandis que les sucres et les liaisons sucres-phos- 
phates sont a I'exterieur de I'helice et creent une spirale, ce qui limite les repulsions entre 
charges negatives portees par les groupes phosphoryles. II en est de meme pour I'ADN- 
A, mais le petit sillon est quasi inexistant. La double helice tourne vers la gauche dans 
I'ADN-Z. Dans I'enchaTnement exterieur des helices, les ions phosphates ferment un zig¬ 
zag (d'ou le nom de cette forme d'ADN). C'est la consequence d'une alternance de con¬ 
formations syn des nucleotides puriques, et anti, des nucleotides pyrimidiques. 

Dans I'ADN-B, les bases ont des structures proches d'un plan. Ces plans sont qua- 
siment perpendiculaires a I'axe geometrique de la double helice. Chaque base d'une 
chaTne est liee selon sa nature par deux ou trois liaisons hydrogene a une base dite 
complementaire de I'autre chaine. Les deux bases complementaires ou appariees se 
trouvent presque dans un meme plan (en helices d'avions). Chaque spire de la dou¬ 
ble helice est formee de dix paires de bases. Dans I'ADN-A, les paires de bases sont 
inclinees d'un angle de 19° au lieu d'etre perpendiculaires a I'axe des helices. 

Dans les ADN-A et B, les nucleotides sont toujours en conformations anti. 

La structure de Watson et Crick n'admet que deux types d'appariements. II existe 
done une complementarite des chatnes (fig. 12.11). Un residu adenine (A) d'une 



Fig. 12.11 
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chaTne ne peut s'apparier qu'avec un residu thymine (T) de I'autre chaine pour former 
des liaisons hydrogene entre elles A-T. II en est de meme pour la guanine (G) qui ne 
peut s'apparier qu'avec un residu cytosine (C) pour former G-C, et vice versa. Les 
paires de bases sont interchangeables sur les deux chaTnes, A-T peut devenir T-A, et 
G-C devenir C-G sans variation dans le squelette defini par les sucres et phosphates. 

L'axe de I'helice est un peu decale par rapport au centre de chaque paire de bases 
ce qui cree deux sillons (petit et grand sillons) exterieurs qui suivent les enchaTne- 
ments sucres-phosphates. I Is sont de profondeurs inegales. 

II semblerait normal que les liaisons hydrogene entre bases stabilisent la structure 
en double helice mais il a ete demontre que si elles participent a la stabilite du sys- 
teme helicoTdal, ce sont les forces hydrophobes qui y contribuent majoritairement. 

D'autres appariements de bases, moins frequents que ceux definis par Watson et 
Crick , dits anormaux, ont ete observes. II s'agit des paires de bases A-T et G-C de 
Hoogsteen, etG-U, G-A, G-T et A-C de Crick (« wooble pairs ») dans lesquelles peu- 
vent intervenir des formes anti ou syn des nucleosides. 


Me 



sucre 


N 

,H ".C sucre 

O'' .O 

u 


(Hoogsteens) 

appariement anormaux de bases A-T et G-U 



Fig. 12.12 


12,5 Sfructures primaire 

et secondaire des ARN 


La structure primaire des ARN, en forme d'as de trefle, pour certains, est une longue 
chaTne de ribonucleotides, lies comme dans I'ADN par des groupes phosphoryles 
formant des liaisons avec les sucres en positions 3' et 5'. Des groupes OH sont en 
position 2' (ce sont des (3-D-riboses). 

Cette chaTne a une forme bien definie et certaines parties, de faibles longueurs, 
creent des liaisons entre bases complementaires (A-U, G-C et parfois G-U) ce qui 
conduit a une structure en double helice pour ces regions avec rotation vers la droite 
comme dans I'ADN. 
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La figure 12.13 represente un (ARN de la phenylalanine de levure. Les traits poin- 
tilles represented les liaisons hydrogene entre bases appariees. Les nucleotides non 
mentionnes sont des analogues des quatre ribonucleotides classiques. L'anticodon, 
un triribonucleotide est contenu dans la boucle situee a I'oppose du groupe de 
nucleotides qui retient la phenylalanine (et d'une maniere plus generale, I'acide 
amine correspondant au 7ARN specifique). L'acide amine, dans I'exemple presente, 
la phenylalanine, est lie au ribose terminal sous forme d'ester forme avec le groupe 
hydroxy en position 3' du dernier nucleotide de la chaTne, durant la synthese protei- 
que. L'anticodon permet au fARN d'etre retenu au codon du mARN, un triribonu¬ 
cleotide dans le ribosome par la formation de liaisons hydrogene entre paires de 
bases appariees. 


12.6 Biosynthese des ribonucleotides 
puriques 

Le premier nucleotide forme au cours de la synthese de novo des ribonucleotides 

puriques est I'acide inosinique ou inosine 5'-monophosphate (IMP). L IMP est 
ensuite converti en AMP (adenosine monophosphate) et GMP (guanosine mono¬ 
phosphate). La biosynthese de I'IMP necessite onze reactions a partir du ribose-5- 
phosphate. 

Le ribose-5-phosphate est pyrophosphoryle par I'ATP en 5-pyrophosphoribosyl- 
1-pyrophosphate (PRPP). 
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COOH 

I 



ch 2 o-p 



nh 2 


OH 


OH 


CH 2 COOH 


phospho-p-D-ribosylamine 

(PRA) 

(inversion de configuration 
du carbone 1) 




ou inosine 5'-monophosphate (IMP) 
(base= hypoxanthine) 


5-aminoimidazole- 
4-succinocarboxamide 
ribonucleotide (SACAIR) 

(1) ribose phosphate pyrophosphokinase 

(2) amidophosphoribosyl transferase 

(3) GAR synthetase 

(4) GAR transformylase 

(5) FGAM synthetase 

(6) AIR synthetase 

(7) AIR carboxylase 

(8) SACAIR synthetase 

(9) adenylosuccinate lyase 

(10) AICAR transformylase 

(11) IMP cyclohydrolase 


Schema (12.3) 
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Le PRPP est transforme en phosphoribosylamine (PRA) en presence de la glutamine 
avec inversion de la configuration a du C-1 qui devient [3 (configuration trouvee dans 
les nucleotides). 

La glycine activee par I'ATP permet I'acylation de groupe amino porte par PRA. Le 
groupe amino du residu glycine est formyle par le N 5/ N 7(r methenyl-FH 4 (§ 11.3.2.3) 
en TV-formylglycinamide ribonucleotide (N-formyl GAR). Une seconde amination 
par la glutamine en presence d'ATP conduit a un compose, /V-formylglycinamide 
ribonucleotide (/V-formyl-GAM) qui possede tous les elements necessaires a la for¬ 
mation d'un cycle imidazole. Celui-ci est forme par deshydratation intramoleculaire 
en presence d'ATP pour donner le 5-aminoimidazole ribonucleotide (AIR). II reste 
alors a construire le cycle pyrimidique. Sous Taction de 1'anhydride carbonique 
ou d'ion bicarbonate, de la biotine comme coenzyme et d'ATP, le carbone 4 de 
I'imidazole est carboxyle et I'acide 5-aminoimidazole-4-carboxylique ribonucleo¬ 
tide (carboxy AIR) est obtenu. Ce compose est converti en amide par deux reactions 
successives. D'abord, en presence d'aspartate et d'ATP, le 5-aminoimidazole-4- 
succinocarboxamide ribonucleotide (succino-AICAR) est forme. Ensuite, par elimina¬ 
tion d'une molecule de fumarate, le 5-aminoimidazole-4-carboxamide ribonucleotide 
(AICAR) est produit. Le groupe amino en position 5 de I'imidazole est alors formyle par 
le /V 10 -formyl-FH 4 ce qui fournit un compose le TV-formyl AICAR. Sa deshydratation 
intramoleculaire le transforme en IMP. Le remplacement de I'hydroxyle dans la forme 
lactime de I'IMP par un groupe amino permet le passage a I'AMP. Cela necessite deux 
reactions enzymatiques (schema 12.4). Le groupe hydroxy est substitue par le groupe 
amino d'un residu d'acide aspartique sous Faction de cet acide et de GTP (guanosine 
triphosphate). L'acide adenylsuccinique qui en resulte elimine une molecule de 
fumarate pour former I'AMP. 



HOOC COOH 

\ / 

pH-CH z 

H 2 N 


T 

ribose-5'-P 
(forme lactame) 

IMP 

Schema (12.4) 


V 


\ / 

ch-ch 2 

I 

NH 

, Cl 




acide 

fumarique N 

' 


ribose-5-P G ^ p GDP + p ' 

(forme lactime) ribose-5 -P 

acide adenylsuccinique 



La mise en place d'un groupe amino en position 2 de la purine, afin d'effectuer la 
biosynthese du GMP, s'effectue elle aussi en deux reactions (schema 12.5). C'est 
d'abord un groupe hydroxy qui est fixe en cette position par une reaction qui fait 
intervenir une molecule d'eau et une reduction de NAD + en NADH (passage a la 
xanthine-5'-monophosphate ou XMP). Ensuite, le groupe hydroxy est remplace 
par un groupe amino sous Faction conjuguee de I'ammoniac ou de glutamine et 
d'ATP. 
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H 2 0 



f N ‘ 

NAD + NADH y 

ribose-5'-P + h + ribose-5'-P 

IMP xanthosine-5'-monophosphate 

XMP 


NH 3 ou glutamine 


ATP AMP + PP 



N' 

ribose-5'-P 

GMP 


Schema (12.5) 


Les purines preformees, provenant de diverses sources, par exemple de la diges¬ 
tion des aliments, peuvent etre converties par les bacteries ou des organismes supe- 
rieurs en nucleotides. Ainsi, I'adenine en presence de ribose-1-phosphate forme 
I'adenosine qui, par action de I'ATP fournit I'AMP. II en est de meme pour la guanine. 
L'action du PRPP sur I'adenine fournit aussi I'AMP. 



Schema (12.6) 


adenosine monophosphate (AMP) 


nh 2 0 

PP^J 

( 1! 

0 0 

V-N HO—P-0 

V ii 

r\ _d _d 


HO 


— PP 
(3) 



OH OH 


-OH 


OH 

PRPP 


OH 


(1) nucleoside-phosphorylase 

(2) nucleoside kinase 

(3) nucleotide-pyrophosphorylase 


Les nucleosides di- et triphosphates sont formes a partir des monophosphates par 
deux reactions qui font intervenir des nucleotides kinases. L'action de I'ATP sur 
I'AMP conduit a la formation de deux molecules d'ADP, reaction catalysee par I'ade- 
nosine-5'-monophosphate kinase. 
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L'ATP est lui-meme le produit de reactions de phosphorylation oxydative ou pho- 
tosynthetique. 

AMP + ATP ADP + ADP 

La guanosine diphosphate (GDP) est phosphorylee par I'ATP en GTP (guanosine 
triphosphate), reaction catalysee par la guanosine-5'-diphosphate kinase. 

GDP + ATP GTP + ADP 

La biosynthese des desoxyribonucleotides puriques et pyrimidiques s'effectue par 
reduction des ribonucleotides et non pas a partir de 2-desoxyribose. La thioredoxine 
reduite est I'agent responsable de cette reaction pour E. coli et dans les tissus ani- 
maux. La thioredoxine oxydee qui en resulte est reduite en thioredoxine reduite par 
NADPH. La thioredoxine est une proteine qui possede deux residus cysteine tres pro- 
ches. Les groupes sulfhydryles sont oxydes en disulfure par la ribonucleoside-diphos- 
phate reductase et regeneres par reduction du NADH en presence de thioredoxine 
reductase, une flavoproteine. 


NAD + thioredoxine reductase NADPH + H + 



nucleosides 

diphosphates 


ribonucleoside-diphosphate reductase 


dZDP 

desoxyribosides 

diphosphates 


Schema (12.7) 


12.7 Biosynthese des ribonucleotides 
pyrimidiques 

A I'inverse de la voie de biosynthese des nucleotides puriques, celle de novo des 
nucleotides pyrimidiques debute par la formation de I'heterocycle avant la creation 
de la liaison glycosidique. 

Le compose important dans cette biosynthese (schema 12.8) est le carbamylphos- 
phate qui est produit par reaction de la glutamine et de I'anhydride carbonique en 
presence de deux molecules d'ATP. La formation du carbamylphosphate est accom- 
pagnee de celles d'acide glutamique, d'ADP et d'un ion phosphate. La regeneration 
de la glutamine a partir de I'acide glutamique a lieu en presence d'ions ammonium 
et d'ATP. Le carbamylphosphate (qui est egalement necessaire a la biosynthese de 
I'uree) est aussi le resultat de la phosphorylation de I'acide carbamique par I'ATP en 
presence de carbamylkinase ; cet acide est forme a partir d'anhydride carbonique et 
d'ammoniac. 
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2 ATP 


2ADP 


HOOC / 
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(CH 2 ) 2 

h 2 n ^ 0 


glutamine 



ADP + Pi HOOC /' 
CH 


I^H 2 

C=0 
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O-P 

carbamyl- 

phosphate 



ADP 


ATP 


( 2 ) 


co 2 + nh 3 


acide glutamique 


(3) 


HO' 


PA 


C 'CH 2 
I 

.CH 

H 2 N COOH 
acide aspartique 


HN 


d 

H 


O 

A 


(4) 


COOH h' 2 o 

acide dihydroorotique 


HO' 

NH 2 

O^N 


ch 2 


/NAD + 

(5) 


COOH 

acide^artoamylaspartique 
(ou ureido-succinique) 



COOH 


acide orotique 



C0 2 


orotidine-5'-monophosphate 
OMP 


(7) 


OH OH 

uridine-5'-monopiiosphate 
UMP ou acide uridylique 


(1) carbamyl phosphate synthetase II 

(2) carbamyl Kinase 

(3) aspartate transcarbamylase (ATCase) 

(4) dihydroorotase 

(5) dihydroorotate deshydrogcnase 

(6) orotate phosphoribosyl transferase 

(7) OMP decarboxylase 


Schema (12.8) 


Le carbamyl phosphate permet de transformer I'acide aspartique en acide carba- 
myl-aspartique. Sa deshydratation fournit le premier derive de dihydropyrimidine, 
I'acide dihydroorotique. Son derive oxyde, I'acide orotique est obtenu par I'action 
de NAD+. En presence de PRPP la liaison glycosidique est creee pour donner I'oro- 

tidine-5'-monophosphate (OMP ou acide orotidylique). Sa decarboxylation conduit 
a I'uridine-S'-monophosphate (UMP ou acide uridylique). 
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Comme dans le cas des purines preformees, les pyrimidines preformees peuvent 
etre utlisees pour ia biosynthese de nucleotides. L'uracile peut etre convertie en UMP 
a la suite de deux reactions (schema 12.9). En presence de ribose-1-phosphate, il se 
forme I'uridine, reaction catalysee par la nucleoside-phosphorylase. L'uridine reagit 
ensuite avec I'ATP en liberant une molecule d'UMP et une molecule d'ADP, 
I'enzyme est la nucleoside-kinase. 



uridine 


HO. 


t c 

YY 

OH OH 


NH 

N' "O 


ATP ADP+ P; 


Y_ Z 

( 2 ) 


O 


HO—P—O. 
i 

OH 


'NH 



(1) nucleoside-phosphorylase 

(2) nucleoside-kinase 

(3) nuc!6otide-pyrophosphorylase 


PP 


OH OH 
UMP 

uridine monophosphate 

UMP 


PP 


HN' 

■A. 


o 

HO-f—O. 
OH 



(3) 


O 


O' 'N' 

H 

uracile 



O—P-O- 

I 

OH 


-OH 


OH 


OH OH 

PRPP 


+ Pi 


Schema (12.9) 


Une autre possibility d'obtenir I'UMP est la reaction de l'uracile avec le PRPP en 
presence de nucleotide-pyrophosphorylase. 

La cytidine est facilement incorporee par phosphorylation. Ces reactions ne sont 
pas possibles avec la cytosine car elle est d'abord desaminee en uracile. 

Les desoxyribonucleotides sont le resuitat de la reduction du groupe hydroxy en 
position 2' comme pour les nucleotides puriques. 
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12.8 Synthese des nucleosides puriques 
et pyrimidiques 

Dans la plupart des syntheses de nucleosides, le ribose ou, plus rarement, le desoxy- 
ribose, est utilise comme produit de depart, les groupes hydroxy etant proteges. Un 
precurseur de la base purique ou pyrimidique (souvent un derive halogene) est 
ensuite ajoute, le compose ainsi obtenu est deprotege et, par des reactions comple- 
mentaires, transforme en nucleoside. 

Les desoxyribonucleosides peuvent etre prepares a partir des ribonucleosides. Le 
groupe hydroxy en position C-2', tosyle, est deplace par une reaction nucleophile fai- 
sant intervenir un ion iodure. El le est suivie d'une reduction. 

12.8.1 A partir de sucres halogenes 
et de purines ou pyrimidines 

La condensation du bromure de 2,3,5-tri-0-benzoyl-|3-D-ribofuranosyle avec I'ade- 
nine dans I'acetonitrile a 50 °C conduit apres deprotection a la 3-p-D-ribofuranosy- 
ladenine (A). 



Bz = COPh 

Schema (12.10) 


En presence de sel d'argent ou de mercure(ll), cette reaction est orientee en posi¬ 
tion 7 ou 9. 

Le sel d'argent de la 2,8-dichloroadenine reagit avec le chlorure de tri-O-acetyl- 
D-ribofuranosyle pour former un triacetylnucleoside. Le retrait des groupes acetyles 
et une double dehalogenation conduisent a I'adenosine (B). 
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La guanosine est produite par reaction du sel chloromercurique de la 2,6-diacyla- 
minoguanine avec le chlorure de 2,3,5-tri-O-acetyl-p-D-ribofuranosyle, suivie de 
I'action de I'acide nitreux et du retrait des groupes acetyles par le methylate de 
sodium (C). 



L'anomere principal dans les reactions de ce type est I'anomere (3 en raison de 
I'attaque nucleophile trans du C-1 par rapport au groupe porte en C-2, surtout si 
celui-ci, en raison de son volume (O-Ac ou O- benzoyl), cree une gene sterique a 
I'approche du sel metallique de purine. En revanche, les reactions des halogenures 
de 3,5-di-0-acyl-(3-D-2-desoxyribofuranosyle avec la 6-benzoylaminoadenine en 
presence de tamis moleculaire fournissent des melanges des deux anomeres a et p 
des 9-nucleosides, apres deprotection (D). 


NH-Bz 
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La participation du groupe protecteur en position 2 du sucre est importante pour 
n'obtenir que I'anomere p. Dans I'exemple (E), le groupe benzoate intervient dans le 
mecanisme en orientant I'attaque du sel mercurique derive de la 6-chloropurine. 
L'adenosine est obtenue par substitution nucleophile du chlore par I'ammoniac, sui- 
vie de la deprotection des groupes OH. 



ci 



t 

Ph 1)NH 3 


J 2) deprotection 
adenosine 


Cette methode appliquee aux 2- ou 4-hydroxypyrimidines fournit des O-glycosi- 
des peu stables qui peuvent etre isomerises en N-glycosides par le bromure mercuri¬ 
que. 

La conversion des hydroxy- ou aminoypyrimidines en leurs derives trimethylsily- 
les par action de bis(trimethylsilyl)acetamide suivie de la reaction avec les halogenu- 
res derives de sucres proteges par des groupes benzoyles, en presence de perchlorate 
d'argent, permet, apres deprotection, d'obtenir les nucleosides correspondants (dans 
I'exemple donne, I'uridine) (F). 


(F) 



(Me 3 Si) 2 NCOCH 3 



1) H 2 0 

2) NaOMe 

uridine 


Ces derives silyles peuvent reagir avec le derive 1 -O-acetyle du sucre, en presence 
d'un puissant acide de Lewis comme le trimethylsilyItriflate. Un exemple est donne 
pour la preparation de la cytidine (G). 
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Schema (12.11) 


12.8.3 Synthese de nucleosides puriques 

a partir de nucleosides pyrimidiques 

L'adenosine peut etre preparee a partir de 2,3,4-tri-0-acetyl-5-0-benzyl-D-ribose et 
de 4,6-diamino-2-thiomethylpyrimidine. 




OH OH 

Schema (12.12) 


OH OH 


OAc OAc 
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12.9 Synthese des nucleotides puriques 
et pyrimidiques 

La mise en place d'un groupe phosphate sur un nucleoside pose de nombreux pro- 
blemes lies aux nombres de sites de phosphorylation possibles. Dans la plupart des 
cas, une protection prealable des groupes nucleophiles est necessaire sauf, evidem- 
ment, celui qui doit etre phosphoryle. L'oxychlorure de phosphore dans la pyridine 
a ete tres utilise. Par exemple, la 2',3'-0-isopropylideneuridine, qui resulte de 
I'action de I'acetone sur I'uridine en milieu acide, traitee dans ces conditions, puis 
deprotegee par hydrolyse acide, conduit a l'uridine-5'-phosphate (A). 



Schema (12.13) 


L'utilisation de diaryl ou diaralkylphosphorochloridate procure de meilleurs ren- 
dements en nucleotides. La 2',3'-0-isopropylideneadenosine reagit avec le dibenzyl- 
phosphorochloridate pour former le derive 5'-dibenzylphosphate qui, apres une 
hydrogenation catalytique, fournit l'adenosine-5'-phosphate (B). 

Quand I'adenosine est acetylee par I'anhydride acetique en conditions douces, 
seul, le groupe hydroxy en position 2' n'est pas acetyle, ce qui permet de preparer 
l'adenosine-2'-phosphate (C). 
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Le di(2,2,2-trichloroethyl)phosphorochloridate est souvent utilise. Le retrait des 
groupes 2,2,2-trichloroethyles s'effectue par une reaction qui fait intervenir le zinc 
en conditions douces (D). 

L'emploi d'agents phosphorylants substitues par des groupes volumineux cree une 
gene sterique qui ne permet de phosphoryler que I'alcool primaire en 5'. La protec¬ 
tion du sucre n'est done plus necessaire, et parfois celle de la base. C'est le cas du 
di(2-tbutylphenyl)phosphorochloridate (E). 



Une methode interessante est celle de Tener qui consiste a utiliser le P-cyano- 
ethylphosphate (commercialise sous forme de sel de baryum dihydrate) et du DCC, en 
presence de pyridine (F). II se forme d'abord ['equivalent d'un anhydride mixte entre 
le DCC et le p-cyanoethylphosphate. Cet intermediate tres reactif est attaque par le 
groupe hydroxy libre du nucleoside, ce qui conduit a la formation de dicyclohexylu- 
ree et d'un diester de I'acide phosphorique. Le groupe P-cyanoethyle est elimine sous 
forme d'acrylonitrile par action de la pyridine, ce qui libere le nucleotide. 




O 

o 

I 

- nucleoside—O P OH 
O 

+ pyridine 
+ dicyclohexyluree 
+ acrylonitrile 
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12.10 Analogues antiviraux et antitumoraux 
des nucleosides naturels 


Les nucleosides de synthese analogues aux nucleosides naturels sont tres nombreux. 
Ce sont des antiviraux ou des antitumoraux. Dans le cas des antiviraux, la modifica¬ 
tion structurale des nucleosides naturels a pour objectif de permettre au compose en 
resultant, d'interferer dans I'elongation des chaines des ADN viraux et ainsi de blo- 
quer leurs formations. II s'agit soit de ^introduction dans la base d'un halogene 
(idoxuridine, iododesoxycytidine) ou d'un groupe halogene (trifluridine ou BVDU), 
soit de modification du sucre (de I'ose) (zidovudine ou AZT, zalcitabine, ganciclovir, 
aciclovir ou vidarabine), soit de changement de base (ribavirine). 


Nucleosides antiviraux 



NHo 


R = CH 3 R‘ = OH thymidine 

(nucleoside naturel modifie) 



R = H R‘ = OH 2‘-d6soxycytidine 

(nucleoside naturel modifie) 


R = I R' = OH idoxuridine 
R = CH=CHBr R' = OH BVDU 
R = CF 3 R' = OH trifluridine 
R = CH 3 R' = N 3 zidovudine (AZT) 


R = I R 1 = OH iododesoxycytidine 
R = H R 1 = H zalcitabine 



HOCH 2 




aciclovir 


HOCH 2 x C H 2 OH gancjclovir 


nucleosides naturels 

R 1 = OH R" = OH guanosine 

R 1 = OH R" = H desoxyguanosine 





conh 2 


CH z OH 
-O 


vidarabine 





ribavirine 


Fig. 12.14 


OH OH 
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Dans le cas des antitumoraux, des transformations structures de meme nature 
ont pour objectif d'inhiber une enzyme qui intervient dans le recyclage des purines, 
I'adenosine desaminase, ce qui entrame la mort cellulaire par une concentration 
anormale de nucleosides (pentostatine compose elabore par Streptomyces antibioti- 
cus). La cladribine, analogue chlore de la 2'-desoxyadenosine, agit en resistant a 
I'action hydrolytique de I'adenosine desaminase ce qui la concentre dans I'espace 
cellulaire et la rend toxique a la cellule et, en meme temps, el le inhibe la ribonucleo¬ 
tide reductase, enzyme qui intervient indirectement dans les processus de reparation 
de I'ADN. Ces deux antitumoraux sont des analogues structuraux de la 2'-desoxya- 
denosine. La cytarabine est un analogue structural de la cytidine qui agit sur la bio- 
synthese de I'ADN et de I'ADN polymerase. 

Nucleosides antitumoraux 



2'-desoxyadenosine pentostatine cladribine cytidine cytarabine 

(nucleoside naturel) (nucleoside naturel) 

Fig. 12.15 


A titre d'exemple de synthese, celle de I'AZT est indiquee dans le schema 12.14. 
La thymidine traitee par une base specifique (chloropentafluorotriethylamine) con¬ 
duit a un cyclonucleoside par elimination d'une molecule d'eau entre le groupe 
hydroxy en 3' et la pyrimidine. L'attaque de I'ion azidure du cote oppose a I'oxygene 
inverse la configuration de C-3' et permet de remplacer le groupe hydroxy de la thy¬ 
midine par le groupe azido, ce qui fournit I'AZT. 
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13.1 Generalites 


13.1.1 Definition generate 

Bien qu'il soit difficile de donner une bonne definition des alcaloYdes, en raison de 
nombreux cas particuliers, on peut ecrire que les alcaloYdes (litteralement 
« composes qui ressemblent a un alcali ») sont des composes d'origine naturelle azo¬ 
tes basiques a fortes activites biologiques, toxiques pour la plupart, qui sont extraits 
en majorite des plantes a fleurs (8,7 % des phanerogames, dicotyledones), mais 
aussi : 

- des champignons (ex. : ergine de I'ergot du seigle) ; 

- des mousses (ex. : lycopodine de Lycopodium complanatum) ; 

- des bacteries (ex. : pyocyanine de Pseudomonas aeruginosa ); 

- et des animaux superieurs (ex. : adrenaline, castoramine du muse). 




NHCH 


pyocyanine 


adrenaline 


Me 



13.1.2 Presence dans les plantes 

Ces substances sont tres souvent localisees dans une partie bien definie de la plante : 
la racine, pour la reserpine du Rauwolfia, I'ecorce pour la quinine du Cinchona , ou 
le latex pour la morphine du Papaver somniferum (pavot). 

Les alcaloYdes du Datura et du Nicotiana (tabac) sont biosynthetises dans la racine 
avant d'etre transferes dans les feuilles. I Is apparaissent quelques heures apres le 
debut de la germination de la graine. La concentration en alcaloYdes dans la plante 
est fonction de nombreux facteurs. Pour la belladone, par exemple, cette concentra¬ 
tion varie selon I'altitude a laquelle la plante est cultivee et I'heure de la recolte. Son 
maximum est atteint si el le se trouve a une altitude egale ou superieure a 2 000 in. et 
si el le est cueillie entre 8 et 12 h. 

La quantite d'aicaloYdes dans la plante est tres variable, ainsi la reserpine est pre¬ 
sente a 1 % dans les racines de Rauwolfia serpentina , tandis que la vincristine est 
extraite a 4.10 -6 % en poids de plante seche du Catharanthus roseus. Dans ce cas, 
I'extraction industrielle est complexe et la synthese chimique, si el le n'est pas trap 
couteuse, devient la source principale de ces composes. 
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13.1.3 Extraction et separation 

Les alcaloTdes sont rarement libres dans la plante mais plutot sous formes de glyco¬ 
sides ou de sels d'acide malique, tartrique ou citrique. 

COOH 


COOH 

C 

H— 

;ooh 

—OH 

1 

HO-C-COOH 

1 

HO—|—H 

HO— 

—H 

ch 2 

ch 2 -cooh 

C 

;ooh 

COOH 

acide L-(-)-malique 
(acide hydroxysuccinique) 

acide D-(+)-tartrique 

acide citrique 


Fig. 13.3 


Le plus souvent, I'extraction consiste a traiter par I'ethanol la poudre vegetale 
obtenue apres sechage et broyage de la plante. Apres filtration de I'alcoolat, le sol- 
vant est evapore. Le residu obtenu est repris par de I'acide chlorhydrique etendu afin 
de former les chlorhydrates des alcaloVdes presents, solubles dans I'eau. Apres une 
nouvelle filtration qui elimine les residus insolubles, le filtrat est rendu basique par 
addition de carbonate de sodium ou de calcium, ce qui conduit aux bases alcaloidi- 
ques libres, le plus souvent insolubles dans I'eau. Elies sont filtrees. Celles qui restent 
en solution sont extraites par un solvant organique adequat, lequel est ensuite eva- 
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pore. Le melange d'alcaloides ainsi obtenu est chromatograph ie, ce qui permet d'iso- 
ler chaque alcaloVde pur du melange. Certains composes de faibles masses molecu- 
laires comme la coniine ou la nicotine, solubles dans I'eau, peuvent etre extraits de 
leurs solutions aqueuses par entramement a la vapeur. Les racemiques sont resolus 
par les methodes classiques faisant intervenir des acides chiraux. 


13.1.4 Caracteres chimiques generaux 

Les alcaloides etant en grande majorite des amines, ils sont tres facilement oxydes a 
I'air en N-oxydes, ce qui facilite leur degradation, caracterisee par un rapide jaunis- 
sement pour les composes incolores. C'est pourquoi ils sont conserves le plus sou- 
vent sous forme de sels plus stables (tartrates, citrates, sulfates ou chlorhydrates). 

Ce sont des solides cristallises a points de fusion definis sauf la nicotine et la 
coniine qui sont des liquides. Quelques-uns d'entre eux se presentent sous forme de 
gommes. Ils sont incolores a I'exception de ceux qui presentent des structures aro- 
matiques conjuguees a des chames insaturees. 



nicotine (+)-coniine 


Fig. 13.4 


13.1.5 Bref historique 

L'interet porte aux plantes a alcaloides tient a leurs activites biologiques diverses et 
souvent tres puissantes, connues, pour certaines, depuis plus de 4 000 ans. En effet, 
ces plantes ont ete utilisees par les hommes pour preparer des boissons comme le 
the, des potions bienfaitrices (ex. : le rauwolfia dont I'alcaloVde principal est la reser- 
pine), des substances hallucinogenes (ex. : le latex du pavot, I'opium, qui contient la 
morphine, ou le peyotl a mescaline utilise pour des rituels religieux), ou des poisons 
pour la chasse, comme la seve de certaines lianes qui secretent des curares. 

Ce n'est qu'au debut du xix e siecle que I'isolement des principes actifs des plantes 
dites medicinales, et en particulier celles a alcaloides, a commence. 

En 1803, Derosne, un Frangais, a extrait le principe actif impur de I'opium qu'il a 
appele la narcotine. Sertiirner, en 1805, a obtenu la base pure qu'il a nommee mor¬ 
phine. 

Entre 181 7 et 1820, Pelletier et Caventou, a Paris, ont isole de diverses plantes, la 
strychnine, I'emetine, la brucine, la quinine, la cinchonine et la colchicine, puis en 
1826, la coniine, le poison secrete par la cigue qui tua Socrate et qui fut aussi le pre¬ 
mier alcaloVde a etre synthetise en 1886. 
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colchicine 



Fig. 13.5 


La complexite des structures moleculaires d'un grand nombre d'alcaloides n'a pas 
permis leur synthese chimique avant une longue periode. Sir Robinson a realise la 
synthese de la morphine en 1946. Celle de I'acide lysergique, structure de base des 
alcaloi'des de I'ergot du seigle n'a ete effectuee qu'en 1954 par Woodward (voir en 
annexe « Quelques dates importantes de I'histoire de la chimie heterocyclique »). 

Actuellement, des milliers d'alcaloides sont connus, et leurs structures definies, grace 
aux avancees de la physicochimie du xx e siecles, mais il faut saluer le travail d'investi- 
gation chimique des pionniers dans ce domaine car ils ont reussi a determiner de nom- 
breuses structures chimiques avec de faibles moyens, en comparaison des notres. 

De nombreux alcaloi'des peuvent etre prepares par synthese. La complexite des 
structures de certains d'entre eux a necessite des annees de travail pour les definir. 

Les proprietes biologiques tres variees qu'ils presentent en font des structures de 
bases pour la recherche de nouveaux medicaments. Depuis quelques decennies, un 
regain d'interet de I'industrie pharmaceutique se manifeste pour la recherche d'alca- 
loi'des inconnus, issus de plantes peu ou non etudiees rapportees lors d'expeditions 
dans certaines regions du globe restees a I'etat sauvage, et utilisees par les indigenes 
pour se soigner. 
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13.1.6 Classification des alcaloi'des 

Ces composes peuvent etre classes comme alcaloTdes vrais, protoalcaloVdes ou pseu- 
doalcaloYdes selon la classification d'Hegnauer. 

Les alcaloides vrais, qui represented le plus grand nombre, sont toxiques et ont 
un large spectre d'activites biologiques. Ils sont tous basiques. Leur basicite est due 
a un atome d'azote contenu dans un heterocycle (sauf la colchicine isolee de la 
colchique, qui n'est pas basique et ne possede pas d'azote heterocyclique). Leur bio- 
synthese s'effectue a partir d'acides amines. Ils sont sous forme de sels de divers aci- 
des dans les plantes. 

Les protoalcalo'ides sont des amines simples , I'atome d'azote ne faisant pas partie 
d'un heterocycle. Ils derivent d'acides amines et sont souvent appeles « amines 
biologiques ». Ils sont solubles dans I'eau. 



Fig. 13.6 


Les pseudoalcaloides ne derivent pas d'acides amines. Ils sont pour la plupart 
basiques. Les alcaloi'des steroi'daux et les purines sont les representants principaux 
de cette classe d'alcalo'i'des. 


Fig. 13.7 


Me 




Me 

cafeine 


Diverses classifications en fonction des plantes dont sont extraits les alcaloi'des ou 
a partir de leurs structures chimiques de base sont possibles. Les series d'alcalo'i'des 
presentees dans cet ouvrage se referent a ces deux classifications. 
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13.1.7 Nomenclature(s) 

Les noms des alcaloYdes se terminent tous par « ine » ce qui est leur seul point com- 
mun. Leurs noms triviaux derivent, soit du nom du chimiste qui les a isoles comme 
la pelletierine (de Pelletier ), soit des plantes dont el les sont extraites comme la 
cocaYne de la coca, I'atropine, de I'Atropa belladonna, soit de I'activite biologique 
qui les caracterise comme I'emetine (un emetique, compose qui provoque le vomis- 
sement). La numerotation n'a pas de regies precises. La plus ancienne a ete donnee 
souvent en fonction des etapes de la biosynthese de ces composes et el le est le plus 
souvent conservee bien que la numerotation des Chemical Abstracts soit differente 
pour les alcaloYdes les plus complexes. II y a semble-t-il beaucoup de confusion a ce 
sujet. Celle qui est donnee dans ce chapitre correspond a celle la plus utilisee par les 
chimistes specialises dans ce domaine. 

Remarque importante 

La chimie des alcaloYdes represente une partie immense de la chimie organique 
en raison de la complexity et du nombre des structures que nous propose la Nature : 
plusieurs volumes seraient necessaires pour les presenter dans leur integralite. Un 
choix subjectif de I'auteur favorisant les structures heterocycliques a done ete fait 
parmi les diverses classes de ces composes. Ce chapitre ne vise qu'a donner un 
apergu de ce domaine au lecteur, en rapport avec les structures heterocycliques etu- 
diees (quelques lignes ont toutefois ete consacrees a des alcaloYdes non heterocycli 
ques importants). Des ouvrages specialises permettront a ceux qui le souhaitent 
d'approfondir ou d'elargir leurs connaissances de ces composes naturels. 

De nombreuses voies de syntheses ont ete publiees pour un meme alcaloide. 
L'auteur n'a done choisi qu'une, ou parfois deux syntheses classiques pour les alca¬ 
loYdes les plus importants, en citant toutefois les noms des chimistes a I'origine 
d'autres syntheses (de maniere non exhaustive !..) et les dates de parutions de leurs 
travaux dans la bibliographie scientifique, ce qui permet de les retrouver facilement. 

Les biosyntheses ont oriente un grand nombre de chimistes sur les voies a emprun- 
ter pour synthetiser certaines biomolecules (syntheses dites biomimetiques), e'est 
pourquoi il a semble utile a I'auteur d'en indiquer les grandes lignes. 


13.2 AlcaloYdes derives de la pyrrolidine 

13.2.1 Presentation des alcaloYdes 

La pyrrolidine est un alcaloYde mineur du tabac ( Nicotiana tabacum) qui est aussi 
present dans la carotte sauvage. La N-methylpyrrolidine fait partie des alcaloYdes du 
tabac et coexiste avec les alcaloYdes de la belladone (Atropa belladonna ) comme 
I'atropine, decrits au § 13.7.2.1 La (-)-stachydrine est isolee de la luzerne. 

Des alcaloYdes plus importants comme la (-)-hygrine et la meso-cuscohygrine font 
partie des alcaloYdes de la coca ( Erythroxylon truxillense) a cote de la cocaYne 
(§13.7.2.3). La cuscohygrine se trouve aussi dans la belladone et le datura stramoine. 
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pyrrolidine W-methylpyrrolidine L-(-)-stachydrine 



M-)-hygrine meso-cuscohygrine 


Fig. 13.8 


13.2.2 Syntheses 

La synthese de la (-)-hygrine est effectuee a partir du N-methylpyrrole (A). II subit 
d'abord une substitution electrophile par la diazoacetone, en presence de cuivre, 
puis le compose forme est reduit par hydrogenation en presence de platine en un 
alcool derive de la N-methylpyrrolidine. Une oxydation douce conduit a la (±)- 
hygrine. La resolution du racemique est possible mais la (-)-hygrine se racemise tres 
facilement selon un processus faisant intervenir I'ouverture du cycle (B). 

ch 3 ch 3 





Schema (13.1) 
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Une autre methode de synthese consiste a faire reagir le bromure de methylma- 
gnesium sur le pyrrole. Le magnesien ainsi forme reagit ensuite avec le 2-methylo- 
xirane ce qui conduit a un alcool secondaire qui est oxyde par le formaldehyde en 
(+)-hygrine (C). El le peut aussi etre produite par condensation du y-methylaminobu- 
tyraldehyde et de I'acetoacetate d'ethyle a pH = 7 (D). 

L'acide hygrinique resulte de I'oxydation de I'hygrine par I'acide chromique en 
presence d'acide sulfurique et d'acide acetique (B). On peut aussi le preparer par 
une autre methode. Le 3-bromopropylmalonate d'ethyle est forme par reaction du 
1,3-dibromopropane avec le carbanion du malonate d'ethyle. Ce bromure subit une 
nouvelle bromation qui le convertit en (3-bromopropyl)bromomaionate d'ethyle, 
lequel, en presence de methylamine, est cyclise en/V-methylpyrrolidine-2-dicarboxy- 
late d'ethyle. Par hydrolyse et chauffage a 160 °C, ce compose est transforme en 
acide (±)-hygrinique (E). 


(E) 


(F) 


(G) 
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X N /X COOEt 160“C 

ch 3 


N 

CH 3 


COOH 



acide (t (-hygrinique 


L(-)-proiine 


(-)-stachydrine 


La meso-cuscohydrine resulte de la condensation de deux molecules de y-methyl- 
aminobutyraldehyde avec une molecule d'acetonedicarboxylate d'ethyle (F). 

La stachydrine est obtenue facilement par addition d'iodure de methyle a la L-(-)- 
proline (G). 


13.2.3 Biosynthese de I'hygrine et de la /neso-cuscohygrine 

La biosynthese de I'hygrine et de la meso-cuscohygrine debute par I'addition d'un 
anion derive du sel de I'acide 1,3-acetonedicarboxylique sur un cation N-methyl- 
pyrrolinium. Une double decarboxylation et I'attaque d'un proton conduisent a 
I'hygrine, tandis que la reaction du carbanion intermediaire avec un second cation 
pyrrolinium fournit la meso-cuscohygrine. 

La pyrrolidine et la /V-methylpyrrolidine derivent de I'ornithine. 
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L'ornithine est formee a partir de I'acide glutamique y-semialdehyde. II est le 
resultat d'une reduction partielle de I'acide glutamique qui provient d'une transami¬ 
nation effectuee sur I'acide a-cetoglutarique. 


(B) HOOC 0 >-COOH^=^HOOC 


OHC 


h 2 n cooh 

acide a-cetoglutarique acide glutamique 


h 2 n cooh 

acide glutamique 
7-semialdehyde 


h 2 n h 2 N 

L-(+)-ornithine 


rcooH 

H 


13.3 AlcaloYdes derives de la pyridine 
et de la piperidine 

13.3.1 La nicotine 

La nicotine fait partie du groupe des alcaloides les mieux connus. El le est presente 
dans les feuilles de tabac, une Solanacee ( Nicotiana tabacum). C'est un produit hui- 
leux, tres soluble dans I'eau, tres basique et a odeur desagreable. 

Le tabac a ete introduit en Europe en 1560. Son origine se trouve en Floride. C'est 
Jean Nicot, ambassadeur du roi de France a la cour du Portugal qui le rapporta en 
France pour le traitement des troubles cardiovasculaires et respiratoires !... La nico¬ 
tine est presente dans d'autres plantes que le tabac, et en particulier, dans I' Erythroxy- 
lon coca, ou le Withania somnifera et dans des mousses (Lycopodium). 
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Fig. 13.9 



(-)-nicotine 



nicotyrine 



nornicotine 



(S)-(-)-anabasine 



nicotelline 


Les autres alcaloVdes du tabac sont la nornicotine, la nicotyrine (enchaTnement 
pyridine-pyrrole), I'anabasine (pyridine-piperidine), le 3',2-bipyridyle (pyridine-pyri¬ 
dine) et la nicotelline (pyridine-pyridine-pyridine). 

Dans la nicotine, le cycle pyridinique est perpendiculaire au cycle pyrrolidinique. 
Les groupes pyridinyle et methyle sont en position trans. 



13 . 3 . 1.1 Synthese de la nicotine 

La nicotine peut etre synthetisee a partir de la 3-cyanopyridine ou nicotinonitrile (A). 
L'addition de bromure de y-ethoxypropylmagnesium, suivie d'une hydrolyse, fournit 
une cetone (I). L'addition d'hydroxylamine forme un oxime qui est ensuite reduit en 
amine (II). Son chauffage en presence de bromure d'hydrogene a 150 °C produit la 
(±)-nornicotine qui est methylee par I'iodure de methyle en (±)-nicotine. La resolu¬ 
tion du racemique permet d'isoler la (-)-nicotine. 

Une autre methode utilise le nicotinate d'ethyle et la /V-methylpyrrolidone 
comme produits de depart (B). Une reaction de Claisen forme le compose III. Par 
hydrolyse acide, le cycle pyrrolidone est ouvert conduisant a un aminoacide IV. II est 
decarboxyle par chauffage (V). Apres reduction de la fonction cetone et traitement 
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Schema (13.3) 


par I'acide iodhydrique, le compose VI est obtenu. Le cycle pyrrolidine resulte du 
chauffage, ce qui fournit la nicotine. 

L'oxydation de la nicotine par le permanganate de potassium, I'acide nitrique ou 
I'anhydride chromique, conduit a I'acide nicotinique. Celui-ci est aussi le resultat de 
l'oxydation de la quinoieine en acide quinolinique (VII) suivie d'une decarboxyla¬ 
tion a 190 °C de ce dernier. 
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13 . 3 . 1.2 Biosynthese 

La biosynthese de la nicotine est complexe. Elle correspond a la formation de chacun 
des deux cycles qui la constituent, puis a la creation d'une liaison entre eux. 

Le cycle pyrrolidine derive de I'ornithine via une decarboxylation en putrescine. 
L'un des deux groupes amino est ensuite methyle. L'autre serait elimine par une desa- 
mination oxydative qui formerait un aldehyde permettant alors la formation de I'ion 
N-methylpyrrolinium. 

Par ailleurs, le cycle pyridinique est constitue a partir du glyceraldehyde et d'acide 
aspartique. Dans une premiere etape, I'acide quinolinique est synthetise. La mise en 
place d'un groupe ribose-phosphate permet la decarboxylation en position 2. Le 
retrait de ce groupe libere I'acide nicotinique, lequel est ensuite reduit en acide 1,2- 
dihydropyridine-5-carboxylique. 

Une attaque nucleophile du groupe amino de cet aminoacide sur I'ion N-methyl- 
pyrrolinium est suivie d'une decarboxylation qui elimine I'hydrogene prof ft) en a de 
I'azote de la 2,5-dihydropyridine, ce qui produit la nicotine. 
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13.3.1.3 Proprietes biologiques 

La nicotine est un toxique dont la dose de 40 mg est mortelle pour I'homme, suite a 
une paralysie du systeme respiratoire. 

La nicotine a des effets importants sur le systeme cardiovasculaire : vasoconstric¬ 
tion peripherique, tachycardie atriale et augmentation des pressions systolique et dias- 
tolique. Environ 50 % des « gros » fumeurs meurent de maladies cardiaques et 20 % 
de cancers de la langue. Un compose plus cancerogene que la nicotine I'accompa- 
gne, la N-nitrosonornicotine dont une quantite inferieure a 10 _9 g est susceptible 
d'affecter profondement la sante. La nornicotine est un des produits de la degradation 
bacterienne de la nicotine et sa nitrosation peut provenir des nitrites naturels pouvant 
eux-memes etre formes par reduction des nitrates presents dans le sol. 



nitrosonornicotine 


Fig. 13.11 

En pharmacologie, il existe deux types de recepteurs de I'acetylcholine, les recep- 
teurs muscariniques (§ 13.10.2) et les recepteurs nicotiniques ainsi appeles car leur 
stimulation provoque les memes effets que la nicotine. L'action sur le systeme ner- 
veux central conduit a des nausees, des vomissements et des convulsions, et produit 
une inhibition de la transmission neuromusculaire par depolarisation prolongee. 
Enfin, sur la pression arterielle, el le cree une hypertension suivie d'une hypotension. 
Les antagonistes de ces recepteurs sont des curarisants comme la (+)-tubocurarine (§ 
13.10.6) et des produits de synthese (pancuronium). 

II semble que le radical NO* qui resulte d'une oxydation de la nicotine dans 
laquelle intervient la NO-synthase serait a I'origine de la dependance a cette drogue. 
Les inhibiteurs de cette enzyme comme la nitro-L-arginine agissent efficacement sur 
cette dependance chez des animaux de laboratoire. 


13.3.2 La ricinine 

Le seul alcalofde contenu dans les graines de ricin est la ricinine, un alcaloide peu 
toxique. C'est un derive de /V-methyl-2-pyridone. 

OMe 

I 

CH 3 



Fig. 13.12 


ricinine 



13. Quelques classes d'alcaloides 


7 41 


13 . 3 . 2.1 Synthese 

Plusieurs syntheses de ce compose ont ete publiees. Celle de Taylor (1956) debute 
par I'oxydation par le bichromate de potassium dans I'acide sulfurique du groupe 
methyle du N -oxyde de 3-methyl-4-nitropyridine (I) en acide correspondant (II). En 
presence de methylate de sodium, le groupe nitro est substitue par le groupe methoxy 
(III). La fonction acide est ensuite esterifiee par le methanol en presence de chlorure 
d'hydrogene (IV). L'addition d'ammoniac a cet ester, a - 35 °C, conduit a un amide 
qui est deshydrate en nitrile. La chloration en positions 2 et 4 est effectuee par le pen- 
tachlorure de phosphore dans I'oxychlorure de phosphore, ce qui reduit aussi 
I'oxyde de pyridinium en pyridine (V). L'addition de methylate de sodium donne 
acces a la 2,4-dimethoxy-3-cyanopyridine (ou 2,4-dimethoxynicononitrile) (VI). 
L'iodure de methyle transforme ce compose en ricinine. 
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13 . 3 . 2.2 Biosynthese 

La biosynthese de la ricinine debute avec I'acide nicotinique. II est d'abord trans¬ 
forme en nicotinamide. II se forme ensuite un sel de N-methylnicotinonitrile qui est 
oxyde en N-methyl-3-cyano-2-pyridone. Apres une hydroxylation en position 4, sui- 
vie d'une O-methylation, la ricinine est formee. La methionine est I'agent N- et O- 
methylant de cette biosynthese. 



Schema (13.6) 
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13.3.3 La guvacine, la guvacoline, I'arecaidine et I'arecoline 

L'arec est un palmier (Areca catechu L.) dont les noix sont machees avec des feuilies 
de Piper betle, une Piperacee, par les indigenes des pays tropicaux et subtropicaux, 
afin de leur apporter une certaine euphorie. 

L'arec contient plusieurs alcaloi'des comme I'arecoline, qui en est le principal, 

I'arecaidine, la guvacine et la guvacoline. 

I Is derivent tous de I'acide 1,2,5,6-tetrahydronicotinique ou guvacine. 



guvacine guvacoline arecaidine arecoline 


Fig. 13.13 


13.3.3.1 Synthese 

Tous ces composes peuvent etre obtenus a partir de la guvacine. La synthese de la 
guvacine et de I'arecaidine debute par une double reaction de Michael effectuee 
entre I'ammoniac et deux molecules d'acrylate d'ethyle ce qui forme I'aminodiester 
(I). Une reaction de Dieckmann cyclise ce compose en 3-ethoxycarbonyl-4-piperi- 
done (II). Le groupe amino est alors protege par benzoylation (III). L'hydrogenation 
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catalytique, en presence de nickel de Raney, conduit a I'alcool (IV). Le traitement de 
celui-ci par le chlorure d'hydrogene a 180 °C le deshydrate en guvacine. La methy- 
lation par I'iodure de methyle fournit I'arecaidine. L'esterification de ces composes 
permet I'acces a la guvacoline et a I'arecoline. 

13.3.3.2 Biosynthese et proprietes biologiques 

La biosynthese de ces alcaloTdes est encore assez mal connue. II est vraisemblable 
qu'elle fasse intervenir I'acide nicotinique. 

L'arecoline a une action stimulante mais son utilisation abusive peut conduire a 
la depression et a la paralysie. C'est un parasympathomimetique. Des cancers de la 
bouche ne sont pas rares, consecutifs au machage excessif. 

En Chine, la noix d'arec est utilisee en petites quantites comme vermifuge. 


13.3.4 La coniine 

En 399 avant J.-C., Socrate fut condamne a boire du jus de grande cigue (Conium 
maculatum, une ombellifere), sans doute melange a de I'opium, ce qui entrama sa 
mort, relatee par Platon. 

La cigue contient plusieurs alcaloTdes tres toxiques, la coniine (la plus toxique), la 

N-methylconiine, la conhydrine et la y-coniceine. 



Fig. 13.14 



CH2-CH2-CH3 


7 -con iceine 


13.3.4.1 Synthese 

La synthese de Ladenburg est historique (1866); c'est la premiere synthese d'un alca- 
loTde. El le consiste a condenser la 2-methylpyridine avec I'ethanal a 200 °C et a 
reduire le compose ethylenique obtenu par I'hydrogene libere par I'action du sodium 
sur I'ethanol. La (±)-coniine est resolue par cristallisations fractionnees des sels for¬ 
mes avec I'acide tartrique. 

Une autre methode debute par la lithiation de la 2-methylpyridine par le phenyl- 
lithium. El le est suivie par I'addition de bromure d'ethyle, avant la reduction du cycle 
pyridinique comme dans synthese de Ladenburg. 



744 


Chimie organique heterocyclique 




Na, EtOH 



N CH2-CH2-CH3 
H 

(±)-coniine 


Na, EtOH 


Schema (13.8) 


13.3.4.2 Biosynthese 

La biosynthese de la coniine (schema 13.9) debute par la formation de I'acide octa- 
noYque (I) a partir de quatre unites d'acetyl-S-CoA. Cet acide est ensuite oxyde en 
acide 5-oxo-octanoi'que (II), tandis que le groupe carboxy est reduit en aldehyde (III). 
Cet aldehyde, sans doute par une transamination, est transforme en une amine (IV) 
qui se cyclise par condensation avec la fonction 8-cetonique pour donner la y-coni- 
ceine, laquelle est reduite en (+)-coniine par une reductase a NADPH. 


4 CH3CO-S-C0A 



'N 'CH 2 CH 2 -CH 3 - 

7 -coniceine 


H 


N 


H ch 2 ch 2 -ch 3 

(+)-coniine 
Schema (13.9) 



13.3.4.3 Proprietes biologiques 

La coniine et la y-coniceine ont une odeur caracteristique d'urine de « souris ». Ce 
sont des toxiques puissants qui agissent en paralysant les extremites des nerfs moteurs, 
ce qui entraine d'abord une acceleration de la respiration avant son ralentissement, 
puis a la paralysie du systeme respiratoire et a la mort. 

Certaines plantes insectivores utilisent la coniine comme agent paralysant. 
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13.3.5 La pelletierine 

l.e chimiste frangais Pelletier est a I'origine des noms des alcaloides contenus dans 
I'ecorce et les racines du grenadier (Punica granatum) qu'il isola au xix e siecle. II 
s'agit de la (/?)-(-)-pelletierine, de I'isopelletierine, de la methylisopelletierine et de la 
pseudopelletierine. Les trois derniers sont isoles sous forme de racemiques. 



(R)-(-)- pelletierine 


O 


O 


N 
H 

isopelletierine 


N 

ch 3 

methylisopelletierine 


(CjT° 


h 3 c- 


w 

o 


pseudopelletierine 


Fig. 13.15 


13.3.5.1 Synthese 

La synthese de I'isopelletierine est effectuee a partir de la 2-methylpyridine (A). Ce 
compose est d'abord lithie par le phenyllithium. Le derive lithie est traite par I'anhy- 
dride acetique. Le produit forme est instable et perd une molecule d'acetate de 
lithium ce qui conduit a la (2-pyridinyl)acetone. Par hydrogenation en presence 
d'oxyde de platine, le cycle est reduit et I'isopelletierine ou (+)-pelletierine est obte- 
nue. Sa resolution permet d'isoler la (-)-pelletierine. La methylation de I'isopelletie¬ 
rine fournit la methylisopelletierine. 


(A) 



Schema (13.10) 


Ac 2 Q 

CH 2 Li -CH3COOU 




isopelletierine 


La pseudopelletierine est preparee a partir du glutaraldehyde, de methylamine et 
d'acide acetone dicarboxylique (methode proche de celle de Sir Robinson pour 
I'atropine (§ 13.7.3) (B). Le mecanisme probable est le suivant: il se produit d'abord 
une double condensation des groupes aldehydiques avec les groupes methylenes 
actives de I'acide acetonedicarboxylique avec formation de deux doubles liaisons 
ethyleniques, suivie d'une double reaction d'addition de Michael de la methylamine, 
sur ces doubles liaisons. 


(B) 


CHO 


COOH 


+ NH 2 -CH 3 + 


CHO 



2 C0 2 
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13.3.5.2 Biosynthese et proprietes biologiques 

Beaucoup d'alcaloYdes piperidiniques derivent de la lysine. II se forme d'abord un sel 
de 1,2-dehydropiperidinium qui additionne une molecule d'acetoacetate ce qui con¬ 
duit, apres decarboxylation et apport d'un proton, a la pelletierine. Sa methylation 
par la methionine fournit la methylpelletierine qui se cyclise en pseudopelletierine. 



,COOH 

H 2 N nh 2 
lysine 


Schema (13.11) 



pseu dopel let ier i ne met hy Ipel letieri ne 


La pelletierine est tres toxique. Elle est utilisee a faibles doses comme anti-helmin- 
thique. 


13.4 AlcaloTdes de l'opium 

13.4.1 Generalites 

L'incision des capsules de pavot, Papaver somniferum ou Papaver alba, lorsqu'elles 
jaunissent, libere un latex laiteux qui, seche a I'air, fournit une gomme, l'opium. 

L'opium est connu des Grecs depuis le vm e siecle avant J.-C. Ils lui donnaient une 
importance particuliere car son utilisation excessive provoque un endormissement 
lethal ce qui leur permettait d'appiiquer leur concept d'euthanasie. C'est la raison qui 
explique le port de guirlandes de pavot par les divinites Hypnos (le sommeil), Nyx (la 
nuit) et Thanatos (la mort). 

La culture du pavot s'est etendue a I'Asie mineure puis a la Perse, I'lnde et la 
Chine. Ce n'est qu'a partir de la seconde moitie du xvill e siecle, que l'opium a ete 
fume en Chine. Le pavot (a opium) est cultive, en particulier, en Turquie, Macedoine 
et dans diverses contrees d'Asie a des fins commerciales. 

II y a 4 500 ans, les graines de pavot etaient utilisees comme aliment dans les 
regions du Jura et en Allemagne. Le pavot est encore cultive pour la preparation 
d'une huile qui trouve son emploi dans Lindustrie, I'huile d'ceillette, et les graines, 
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comme element de plats et patisseries traditionnels de I'Europe centrale. De faibles 
quantites d'alcalo'fdes sont presentes sur les graines provenant de traces de latex faci- 
lement retirees par simple lavage, avant commercialisation. 

Le coquelicot qui est aussi un pavot ne contient aucun des alcaloides presents 
dans I'opium. II possede toutefois de tres faibles proprietes sedatives. 

13.4.2 Alcaloides principaux 

L'opium contient 40 alcaloides dont certains sont de premiere importance en raison 
de leurs proprietes pharmacologiques : il s'agit de la morphine (4 a 21 %), de la 
codeine (0,3-0,4 %), de la thebaine (0,4 %), de la narcotine (5 %) et de la papaverine 

( 0 , 8 - 0,9 %). 

La structure morphinique est composee de 4 cycles accoles notes A, B, C, E et 
d'un cycle D ponte sur le cycle B. Les quatre cycles accoles sont un phenyle (A), un 
cyclohexane (B), un cyclohexene (C) et un 2,3-dihydrofurane (E). Le cycle D ponte 
est une piperidine N-methylee. 






Fig. 13.16 
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La morphine et la codeine ne different entre elles que par la nature du substituant 
en position 3, un groupe hydroxy pour la morphine et un groupe methoxy pour la 
codeine. Trois representations de ces composes sont donnees dans la figure 13.6. 
Dans la thebaine, le cyclohexene est remplace par un cyclohexadiene et les substi- 
tuants en positions 3 et 6 sont des groupes methoxy. C'est un ether methylique d'enol 
de la codeinone. 

La papaverine et I'a-narcotine ont des structures assez proches mais tres distinctes 
des autres alcalofdes de I'opium. La papaverine est un derive de la 1 -benzylquino- 
leine, et la structure de base de I'a-narcotine est la 1,2-3,4-tetrahydroquinoleine. 


13.4.3 Stereochimie de ia morphine et de !a codeine 

La morphine et la codeine contiennent 5 centres chiraux en positions 5, 6, 9, 13 et 
14. La disposition du cycle D, qui necessite que les liaisons pontees en 9 et 13 soient 
cis, conduit a 8 paires d'enantiomeres possibles. Dans les deux composes, les hydro¬ 
genes portes par les carbones 5, 6 et 14 sont tous en configuration c/s. 


13.4.4 Synthese de la morphine 

La synthese de Gates (1956) est la plus classique (schema 13.12) parmi les differentes 
syntheses connues. De nombreuses variantes ont ete publiees. 

El le debute par une monobenzoylation du 2,6-dihydroxynaphtalene (I) par le 
chlorure de benzoyle en presence de pyridine (II). Une nitrosation par I'acide nitreux 
fournit le compose III qui est reduit en amine IV par hydrogenation en presence de 
Pd/C. L'oxydation par le chlorure ferrique de I'amine IV la transforme en un derive 
d'orthoquinone V. La reduction douce de ce compose par I'anhydride sulfureux dans 
le methanol conduit au derive dihydroxyle VI. Afin d'effectuer des reactions sur le 
cycle B portant le groupe benzoyloxy, les deux groupes phenoliques en positions 3 
et 4 sont methyles par le sulfate de methyle en presence de carbonate de potassium 
pour les proteger (VII). Cela permet de deproteger le groupe hydroxy benzoyle par 
actions successives de la potasse puis de I'acide chlorhydrique (VIII). 

Les reactions deja utilisees pour passer du compose II au compose V sont renou- 
velees ce qui forme un nouveau derive orthoquinonique IX. 

Le carbanion qui resulte de I'action de la triethylamine sur le cyanoacetate s'addi- 
tionne selon la reaction de Michael pour former le compose X, qui est oxyde par le 
ferricyanure de potassium en presence de soude (XI). 

Le groupe ethoxycarbonyle est retire par saponification par la potasse, suivie de 
I'acidification en acide et decarboxylation (XII). Cette reaction est facilitee par la pre¬ 
sence de la fonction nitrile et des groupes cetoniques cycliques. 

Par une reaction de Diels Alder, avec du butadiene, le compose XII se comporte 
comme un dienophile et I'adduit XIII tricyclique est obtenu, avec une forme enolique 
stable. 



13. Quelques classes d'alcalo'fdes 


749 






Schema (13.12) 
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L'hydrogenation en presence de chromite de cuivre etablit un cycle lactamique 
ponte qui est trans en C-13 par rapport a I'hydrogene porte par C-14 (XIV). 

La reduction par la reaction de Wolff-Kishner de la fonction cetonique du cycle B 
conduit au compose XV. 

La N-methylation de I'amide cyclique resulte de la sodation par I'hydrure de 
sodium suivie de ^addition d'iodure de methyle (XVI). 

L'hydrure de lithium aluminium reduit la fonction amide du cycle ponte D (XVII). 
II faut remarquer que ce compose peut etre tres facilement obtenu a partir de la the- 
baine naturelle, et dans la configuration requise, ce qui evite toute cette premiere 
partie de la synthese. 

L'hydratation de la liaison ethylenique du cycle C est realisee par addition d'acide 
sulfurique puis d'eau, ce qui fournit I'alcool XVIII. 

Le chauffage dans I'ethylene glycol en presence de potasse demethyle un groupe 
methoxy en position 4 du cycle A (XIX). 

L'oxydation de la fonction alcool secondaire du cycle C en cetone, selon la 
methode d 'Oppenauer, avec la benzophenone et le tbutylate de potassium (XX) per- 
met, par addition de brome dans I'acide acetique, ^introduction d'un atome de 
brome en a de cette fonction. 

Une seconde reaction de bromation a lieu simultanement par substitution electro¬ 
phile aromatique sur le cycle A (XXI). 

L'action de la dinitrophenylhydrazine permet, a la fois, la formation d'une dinitro- 
phenylhydrazone de la cetone du cycle C, en position 6, et la debromhydratation en 
a, p de cette fonction, ce qui a pour consequence I'inversion de la configuration du 
carbone en position 14. L'hydrogene est alors en configuration requise. Ceci peut 
etre explique par la position de I'hydrogene de C-14 qui n'est separe de la fonction 
imine de I'hydrazone que par une liaison ethylenique. Selon le principe de vinylogie, 
cet hydrogene intervient dans I'equilibre tautomerique imine-enamine et prend done 
la configuration la plus stable, et dans ce cas, celle souhaitee. 

L'hydrolyse acide libere la fonction cetone de I'hydrazone (XXII). 

Le probleme a resoudre maintenant est I'obtention de la bonne orientation de la 
liaison a I'oxygene du cycle E dihydrofuranique par rapport au cycle C. II a ete mon- 
tre que dans la codeine et la morphine, le groupe OH en position 6 est axial et que 
la liaison C-O en position 5 est en configuration cis par rapport a ce groupe OH. 
Cette liaison C-O est done equatoriale. En se basant sur le fait que I'a-bromation des 
cetones steroYdes dans un meme environnement produit un derive a-brome en posi¬ 
tion axiale, I'analogie de structure a permis de mettre a profit cette observation. 
L'attaque du groupe phenolique en position 4 sur le carbone en position 5 dont le 
brome est axial, selon un mecanisme SN 2 , conduit alors a la configuration desiree de 
la liaison C-O en position 5, equatoriale. 

Le compose XXII est d'abord debrome en position 1 par hydrogenation en pre¬ 
sence de platine (XXIII) avant de subir une triple bromation en positions 1,5 et 7 par 
le brome dans I'acide acetique (XXIV). 
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Par action de la dinitrophenylhydrazine, trois reactions sont effectuees : formation 
d'une dinitrophenylhydrazone de la cetone du cycle C, debromhydratation en a,(f 
(positions 7, 8) de la fonction imine de I'hydrazone avec conservation de la bonne 
configuration du C-14, creation du cycle E avec une liaison C-O equatoriale par rap¬ 
port au cycle C (XXV). 

XIX 



Le retour a la fonction cetone en position 6 necessite une « transimination » douce 
avec I'acetone en presence d'acide ce qui conduit a la 1 -bromocodeinone. 

Le retrait du brome sur un cycle aromatique en position 1 par I'hydrure de lithium 
aluminium est specifique a ce compose. La codeine est formee. 

Le chlorhydrate de pyridine permet la demethylation du groupe methoxy restant, 
ce qui conduit a la morphine. 
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Deux autres syntheses, telles que celles de Fuchs (1988) (B) d'une part, et de 
Parker (1992) (C), d' autre part, ont permis I'acces par d'autres voies, respectivement, 
a la (+) morphine et a la (±)-dihydrocodeinone. 


MeO. 



13 ^apes ^ ( + (-morphine 


1) Li, /BuOH, NH 3 

2) DMSO-chlorure Me °' 
d'oxalyle (oxydation 

des alcools de Swern) 

-— Q 

NMeTs 



N 

H Me 


(1 )-dihydrocodeinone 


Overman (1993) a prepare les deux enantiomeres de la morphine via la (-)-dihy- 
drocodeinone. 


13.4.5 Synthese de la papaverine 

La synthese de la papaverine se fait en trois etapes. Le chlorure de I'acide 3,4-dime- 
thoxybenzoYque reagit sur la 2-(3,4-dimethoxyphenyl)ethylamine. L'amide qui en 
resulte est cyclise en un derive de 3,4-dihydroisoquinoleine, lequel est aromatise par 
deshydrogenation catalysee par Ie palladium en papaverine. 



Schema (13.13) 
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13.4.6 Rearrangements moleculaires de la thebaine 

en thebenine et de la morphine en apomorphine 

La thebaine chauffee en presence d'acide chlorhydrique dilue est transformee en un 
compose appele thebenine. Un mecanisme a ete propose (schema 13.14). 




Schema (13.14) 


L'attaque de I'acide est orientee sur I'oxygene du cycle D ce qui I'ouvre en pro- 
duisant une fonction phenolique et un ion carbonium qui provoque un rearrange¬ 
ment de Wagner-Meerwein avec passage du cycle « piperidine » E a un cycle 
« pyrrolidine » (III). 
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Un nouveau rearrangement conduit au compose tricyclique IV via la perte d'un 
carbocation methyle (III). 

L'hydrolyse de la fonction imine du nouveau cycle forme fournit un derive du 
biphenyle (V). Une rotation de 180° d'un des cycles par rapport a Ieur liaison com¬ 
mune permet d'acceder a une conformation favorable (VI). 

La creation du cycle B fait intervenir une attaque nucleophile indirecte du phenol 
du cycle C sur la fonction aldehyde (VII). 

La deshydratation de I'alcool (VIII) qui en resulte, fournit la thebenine, derivee du 
phenanthrene. 

La morphine (ou la codeinone) chauffee a 150 °C en presence d'acide chlorhydri- 
que est transformee en apomorphine. Ce compose n'est pas un alcaloide car il n'est 
pas d'origine naturelle. 



Schema (t 3.15) 


13.4.7 Activites biologiques 

Hippocrate indique I'utilisation du jus de pavot comme cathartique (laxatif), hypno- 
tique, narcotique et stryptique (ou hemostatique). II est propose par Pline I'Ancien 
ainsi que par Dioscoride en 77 av. J.-C., pour les maux de tete et pour soigner les 
blessures. 

La morphine et ses sels sont classes comme analgesiques narcotiques. 

Les « recepteurs de la douleur» peuvent etre bloques au niveau local par des anes- 
thesiques locaux (utilises en petite chirurgie et dentisterie). La douleur qui resulte de 
I'inflammation est declenchee par la synthese locale de grandes quantites de prosta- 
glandines. L'inhibition de cette synthese par les inhibiteurs de cyclooxygenase, par 
exemple I'aspirine, anti-inflammatoire non steroYdien, permet de diminuer la douleur. 
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Toutefois, de nombreuses douleurs ne peuvent pas etre traitees de cette maniere. 
II est alors necessaire d'intervenir sur le systeme nerveux central. Les analgesiques 
dits centraux changent la perception du signal issu de I'organe atteint. Cette modifi¬ 
cation, au niveau du cerveau, provoque une diminution de la douleur. La morphine 
et ses derives font partie de ce groupe d'analgesiques. 

La morphine est particulierement active mais el le presente de nombreux effets 
secondaires qui en limitent I'usage. Le plus important est la dependance physique. 
El le a conduit a la preparation d'analogues de la morphine et aussi a des molecules 
de structures parfois assez eloignees. 

Certains analgesiques centraux qui sont antagonistes des effets de la morphine 
(qui sont competitifs avec el le pour leur action sur les recepteurs specifiques de cette 
drogue) tendent a presenter moins de dependances a I'egard des malades. 

La mise en place d'un groupe hydroxyle en position 14 de la morphine augmente 
sensiblement son activite analgesique. La substitution du groupe methyle porte par 
I'azote, par un groupe allyle, cyclopropyle ou cyclobutylmethyle, ou bien des modi¬ 
fications dans les cycles conduisent a des antagonistes de la morphine. C'est le cas 
de la codorphone, ou de la naloxone, le plus puissant antagoniste de la morphine qui 
permet d'eviter les effets secondaires de celle-ci, tels que depression respiratoire, 
euphorie, nausees. 

Le cycle furane de la structure morphinique n'est pas utile pour I'activite analge¬ 
sique, ce qui a conduit au proxorphan. Le retrait du cycle alicyclique et celui du 
cycle furanique creent une nouvelle serie d'analgesiques, les benzomorphanes, 
comme la moxazocine. 



codorphone 




Fig. 13.17 


Des etudes pharmacochimiques approfondies effectuees par les Allemands pen¬ 
dant la seconde guerre mondiale ont permis de montrer que des molecules qui pos- 
sedent une structure partielle fondamentale composee d'un cycle phenyle lie a un 
carbone tertiaire, lui-meme eloigne par deux carbones (cycliques ou non) d'un 
atome d'azote (cyclique ou non) ont encore des activites biologiques de type 
opioide ; c'est ce qui a ete appele la regie morphinique. Ainsi, de simples derives de 
la phenylpiperidine comme la methadone ou la meperidine sont des analgesiques 
centraux. Des variantes a cette regie ont conduit au fentanyl. 
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Fig. 13.18 


L'ethylmorphine, compose de synthese dans lequel le groupe methyle de la 
codeine est remplace par un groupe ethyle, est un anesthesiant leger pour I'ophtal- 
mologie. 



Fig. 13.19 


L'hero'ine est aussi un compose de synthese, c'est le derive diacetyle de la mor¬ 
phine. II a ete obtenu dans le cadre de travaux ayant pour objet la recherche de deri¬ 
ves synthetiques de la morphine ne presentant pas de dependance, ce qui a conduit 
au resultat inverse ! (C'est un euphorisant administre par injection intraveineuse). 

L'identification des recepteurs morphiniques dans le cerveau a permis de trouver 
des composes non-alcaloYdiques endogenes qui interagissent avec ces recepteurs et 
provoquent des effets proches de ceux de la morphine, ce sont des peptides, la leu¬ 
cine enkephaline ou Leu-enkephaline et la methionine enkephaline ou Met-enke- 
phaline dont les structures ont quelques similitudes avec la morphine, ce qui pourrait 
expliquer leur activite. 

De meme, des fragments d'une hormone peptidique, la lipotropine (precurseur de 
I'ACTH, hormone adrenocorticotropique), presentent ce type d'activite, ce sont les 
endorphines (sequence des acides amines de 61 a 91 de la lipotropine). 
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Tyr-Gly-Gly-Phe-R 

R = Leu-OH -NH-CH(/Bu)-COOH Leu-enkephaline 
R = Met-OH -NH-CH((CH 2 ) 2 -S-CH 3 )-COOH Met-enkephaline 


Fig. 13.20 


La codeine naturelle, qui peut aussi etre obtenue par methylation de la morphine, 
est un analgesique leger souvent utilise comme antitussif. La thebaine a des proprie- 
tes tres proches de celles de la codeine. 

L'apomorphine qui est un compose de synthese, a une activite hypotensive. C'est 
egalement un emetique puissant (vomitif) tres utile en cas d'ingestion de toxique et 
dont I'action peut etre arretee par la naloxone. Enfin, c'est un stimulant du systeme 
dopaminergique et un antiparkinsonien potentiel. 

L'activite biologique de la papaverine est tres distincte de cede des alcaloides 
morphiniques. En effet, elle ne presente pas d'activite analgesique. 

C'est un agent spasmolytique non specifique qui est utilise dans le traitement des 
spasmes bronchiques, gastro-intestinaux et vasculaires. 

La dioxyline est un analogue de la papaverine plus actif que le produit naturel. 

La reduction du cycle pyridinique et I'allongement de la chatne laterale en posi¬ 
tion 1 de I'isoquinoleine fournissent des composes utilises comme antitussifs ou des 
tranquillisants. Par ailleurs, I'addition d'un troisieme cycle accole a I'isoquinoleine 
ou ses derives hydrogenes represente une structure de base pour des tranquillisants 
comme la tetrabenazine aux proprietes proches de la reserpine (§13.8.1). 



EtO dioxyline 


Fig. 13.21 



13.4.8 Biosynthese des alcaloides morphiniques 

La biosynthese des alcaloides de I'opium dans le Papaver somniferum debute par la 
reaction entre une molecule de dopamine et I'acide 3,4-dihydroxyphenylpyruvique 
ce qui forme un acide derive de 1-benzyl-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoleine I, lequel 
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par decarboxylation et oxydation conduit au compose II a I'origine de la biosynthese 
de la papaverine. Une reduction stereospecifique fournit la norlaudanosoline III. La 
methylation de trois groupes hydroxy la transforme en (-)-reticuline. L'isomerisation 
en (+)-reticuline serait a I'origine de la biosynthese d'autres alcaloYdes, parmi les- 
quels figure la narcotine (fig. 13.16). 



phenylpyruvique 



salutaridinol-l R = ft -OH salutaridine (->-reticuline (+)-norlaudanosoline 

salutaridinol-ll R = a-OH 



neopinone (-)-codeinone (-)-codeine (-)-morphine 


Schema (13.16) 

L'oxydation de la (-)-reticuline produit une dienone, la salutaridine qui peut etre 
reduite en ses deux isomeres le salutaridinol-l et le salutaridinol-ll qui different entre 
eux par la configuration du C-7, avec respectivement, un groupe hydroxy a et (3. II a 
ete demontre que c'est le salutaridinol I qui permet I'acces aux alcaloYdes morphini- 
ques. 

La creation du cycle E, a partir du groupe hydroxy du cycle A, et une deshydrata- 
tion conduisent a la neopinone. 

La codeinone resulte de la demethylation du groupe methoxy en position 6 de la 
neopinone, qui est suivie d'un rearrangement. 

La reduction du groupe carbonyle donne acces a la codeine, qui par une methy¬ 
lation du groupe hydroxy est transformee en thebaine, et par une demethylation du 
groupe methoxy en 3, en morphine. 




13. Quelques classes d'alcalo'ides 


759 


13.5 AlcaloYdes de I'ergot du seigle 

13.5.1 Generalites 

L'ergot du seigle est une excroissance de couleur noire-violacee de 1 a 4 cm de long, 
dont la forme rappelle celle de I'onglet du coq de combat. Il est produit par un cham¬ 
pignon, le Claviceps purpurea, lorsque les etes sont chauds et humides. Ce champi¬ 
gnon peut se developper sur d'autres cereales. Lorsque le seigle n'est pas traite pre- 
ventivement contre ce champignon, I'ergot peut etre melange aux grains sains 
jusqu'a 1/4 du poids total, ce qui rend ces cereales inconsommables, car toxiques. 

Durant les siecles passes, et jusqu'au debut du xx e siecle, I'ergot du seigle a ete a 
I'origine d'epidemies dites d'ergotisme, parfois aussi importantes pour la mortalite 
que la Grande Peste. Les regions qui ont ete les plus touchees sont la Pologne, I'Alle- 
magne, les Balkans et la Russie. 

En France, au Moyen Age, ces epidemies d'ergotisme ont ete nommees Sacer ignis 
(Feu sacre), Feu de Saint Antoine, Vengeance divine ou Mai des Ardents. En 944, une 
epidemie de ce type fit 40 000 victimes en Aquitaine. 

Au siecle dernier, en 1926, en Russie, I'ergotisme fit 11 000 victimes. 

L'ergotisme se presente sous deux formes : types gangreneux et convulsif. 

Le type gangreneux debute par une enflure des extremites due a une vasoconstric¬ 
tion, puis se poursuit par un noircissement suivi d'une momification des parties 
atteintes. La perte des membres peut survenir rapidement. Le type convulsif debute 
par la perte de I'equilibre, bientot suivie de spasmes violents des muscles (associes a 
une insuffisance en vitamine A) avec formication (impression de fourmis sur la peau). 
Les membres se raidissent et la douleur atteint son paroxysme avec des durees qui 
vont de quelques semaines a plusieurs mois. Le malade a une faim furieuse et devient 
epileptique. 

C'est en 1676 que le rapport de cause a effet entre ergotisme et seigle a ete 
decouvert, mais ce n'est qu'en 1770 que le nettoyage des grains par tamisage fut 
decide ! 


13.5.2 Les alcaloides 

L'ergot renferme plusieurs groupes de composes tels que des carbohydrates, des gly¬ 
cerides, des sterols (ergosterol et fungisterols), des aminoacides (histidine, leucine, 
tyrosine), des amines (histamine, tyramine), de la choline et des betaines, des pig¬ 
ments colores divers, et des alcaloides, qui ont tous en commun, a quelques excep¬ 
tions pres, la structure tetracyclique fondamentale de I'ergoline. La plupart d'entre 
eux derivent de I'acide d-lysergique. Cet acide peut etre epimerise en acide d- isoly- 
sergique ce qui est facilite par la presence d'une double liaison ethylenique en 9, 10. 
Seuls, les derives de I'acide d-lysergique sont actifs. 
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acide d-lysergique 
Schema (13.17) 


acide d-isolysergique 


Un autre isomere de I'acide lysergique est I'acide paspalique qui est une structure 
de base de quelques alcaloTdes du Claviceps paspali, champignon present au Portu¬ 
gal. Cet acide s'isomerise tres facilement en acide lysergique en milieu neutre ou fai- 
blement basique. 



acide paspalique 


Fig. 13.22 


Les alcaloTdes de I'ergot sont classes en trois categories : 

- Ceux qui derivent du type clavine peuvent avoir une liaison ethylenique en posi¬ 
tions 8,9 ou 9,10. Parfois le cycle D est absent, dans ce cas, il s'agit des alcaloTdes 

de type secoergoline. 
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Ri R 2 

Ri R 2 


H>r 

r 

'N-Me 

£ 


H . 

Viojx 

H X 

NHMe 



—NH 


—NH 

agroclavine R = H 
elymoclavine R = OH 

lysergol Ri = OH R 2 = H 
setoclavine Ri = H R 2 = OH 

chanoclavine-l 

chanoclavine-ll 

Ri = OH R 2 = H 

10a-H (R) 
Ri = OH R 2 = H 



alcalofdes de type clavine 


10p-H (S) 


Fig. 13.23 


- Les derives amidiques simples de I'acide lysergique solubles dans I'eau comme 
I'ergonovine. 



ergine R 1 = R 2 = H 

ergonovine R t = CH(CH 3 )-CH 2 OH R 2 = H 

alcalofdes hydrosolubles 
(amides simples) 

Fig. 13.24 


- Les derives peptidiques, comme I'ergotamine, I'ergocornine et I'ergocryptine 

insolubles dans I'eau, et qui sont les plus importants. 



ergotamine Ri = CH 3 R 2 = CH 2 Ph 
ergocristine R-| = CH(CH 3 ) 2 R 2 = CH 2 Ph 
ergocryptine Ri = CH(CH 3 ) 2 R 2 = CH 2 CH(CH 3 ) 2 
ergocornine Ri = CH(CH 3 ) 2 R 2 = CH(CH 3 ) 2 
ergosine Ri = CH 3 R 2 = CH 2 CH(CH 3 ) 2 
dihydroergosine Ri = CH 3 R 2 = CH 2 CH(CH 3 ) 2 
( 9 , 10oc)-dihydro 

ergosinine Ri = CH 3 R 2 = CH 2 CH(CH 3 ) 2 , 8-epi 

alcalofdes peptidiques 


Fig. 13.25 
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Des alcaloTdes proches de ceux presents dans I'ergot du seigle ont ete trouves dans 
des plantes plus evoluees que les champignons, telles que Ipomoea violacea, lesquel- 
les sont utilisees par les Indiens d'Amerique centrale pour des ceremonies religieuses. 


13.5.3 Synthese de I'acide lysergique 

La premiere synthese de I'acide lysergique racemique fut proposee par Kornfeld et 
ses collaborateurs de I'equipe de Woodward (1956). 

Elle debute par la formation du chlorure de I'acide 1-benzoyl-2,3-dihydroindole- 
3-propionique qui est convert! en une cetone tricyclique par une reaction de Friedel 
et Crafts en presence de chlorure d'aluminium dans le sulfure de carbone. 

L'action du perbromure de pyridinium conduit a la cetone a-bromee II. 

L'addition de la methylaminocetone protegee (III) fournit le compose IV. L'hydro- 
lyse acide deprotege la fonction cetonique. En presence de methylate de sodium, une 
reaction d'aldolisation permet la formation du cycle D. La deshydratation de I'aldol 
par I'anhydride acetique fournit la cetone a,p-insaturee V. 

La reduction de la fonction cetonique en alcool par le borohydrure de sodium est 
suivie de la substitution du groupe hydroxy par le chlore en presence de chlorure de 
thionyle. 

Enfin, le nitrile VI est obtenu par addition de cyanure de sodium au derive chlore. 
En presence de chlorure d'hydrogene et de methanol, le nitrile VI est converti en 
ester methylique. 





1) ch 3 oh, H + 

2) NaOH 

3) Ni Raney, H 2 0 
Na 2 HAs 04 


(±) acide lysergique 



Schema (13.18) 
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L'acide correspondant resulte des actions successives de la soude et d'un acide 
mineral. L'aromatisation du dihydroindole a ete la partie la plus difficile a realiser 
dans cette synthese, et apres de nombreux essais infructueux, I'action combinee du 
nickel de Raney e t de I'hydrogenoarseniate de sodium a conduit a l'acide lysergique 
racemique, qui peut etre resolu. 

Une autre methode mise au point par Julia (1969) consiste a condenser d'abord 
la 5-bromoisatine et le 6-methylnicotinate de methyle ce qui conduit au compose 

VII. 




+ isomere trans 



acide cTMysergique 


Schema (13.19) 


Les reductions de la double liaison ethylenique et de la fonction cetonique sont 
realisees successivement par I'hydrogene naissant libere par I'action de l'acide ace- 
tique sur le zinc, d'une part, et par le diborane, d'autre part (VIII). 

La protection de NH du dihydroindole est effectuee par acetylation avec I'anhy- 
dride acetique. 

Apres quaternisation de I'azote pyridinique par I'iodure de methyle, le /V-methyl 
pyridinium est partiellement reduit par le borohydrure de sodium (IX). 

Par action de I'amidure de sodium dans I'ammoniac liquide, la debromhydrata- 
tion du cycle benzenique produit un benzyne simultanement a la formation d'un car- 
banion en position y de la fonction ester de la tetrahydropyridine, stabilise par reso¬ 
nance (X). 

L'addition de ce carbanion sur le benzyne forme le cycle C avec isomerisation de 
la liaison ethylenique en positions 9,10. Les deux dernieres reactions de la synthese 
de Woodward permettent d'obtenir l'acide c//-Iysergique. 

D'autres syntheses ont ete publiees : Ramage (1976), Oppolzer (1981). La syn¬ 
these totale a ete realisee par Rebek-Tai (1983). 
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13.5.4 Activites biologiques 

Les proprietes biologiques de I'ergot du seigle sont connues depuis plus de 3 000 ans 
car elles sont decrites, pour leur usage en obstetrique, par Chou Kanings, un medecin 
chinois de cette epoque. 

Les alcaloYdes de I'ergot du seigle ont des activites sur les systemes musculaire, 
vasculaire et nerveux. Ils ont aussi une action sur les processus biologiques controles 
par le systeme hypothalamus-hypophyse. 

L'ergot a ete utilise depuis plusieurs siecles comme un puissant contractant des 
muscles uterins dont I'action vasoconstrictive est faible. II agit sur les hemorragies 
lors des accouchements difficiles. II a ete etabli que I'ergonovine (fig. 13.24) et la 
methylergonovine sont les alcaloYdes les plus interessants dans ce domaine en raison 
de leur rapidite d'action. 


methylergonovine R = CH(CH 2 CH 3 )-CH 2 OH R' = H 
methysergide R = CH(CH 2 CH 3 )-CH 2 OH R 1 = CH 3 


Fig. 13.26 



Elles sont aussi tres actives ainsi que I'ergotamine (fig. 13.25) et le methysergide, 
en raison de leur effet vasodilatateur des vaisseaux sanguins de la tete, pour traiter 
certaines migraines qui resistent a tous les autres traitements. 

La nicergoline est un derive de synthese du systeme tetracyclique de I'acide lyser- 
gique. El le a la propriete de bloquer les recepteurs adrenergiques peripheriques, con- 
duisant a une vasodilatation. 

L'ergocornine et I'ergocryptine (fig. 13.25) inhibent la formation de la prolactine. 

La prolactine est une hormone secretee par I'adenohypophyse. El le est responsa- 
ble de la production du lait et du developpement des glandes mammaires, ainsi que 
de I'implantation de I'oeuf fertilise (nidation). Il semble, par ailleurs, que dans I'induc- 
tion et la croissance des tumeurs « chimiques » mammaires, la prolactine joue un 
role essentiel. Cet alcaloYde reduit la taille et I'incidence de ces tumeurs. 

La substitution de I'hydrogene en position 2 de I'acide lysergique par un chlore 
ou un brome conduit a des composes tres importants comme medicaments. La 2-bro- 
moergocryptine diminue le taux de prolactine dans le serum, inhibe la lactation et 
traite des desordres sexuels avec augmentation sensible de la libido et restauration 
des cycles menstruels. Le lergotrile, un autre medicament utile dans ce domaine 
d'activite, est un produit de synthese derive de I'ergoline (schema 13.17). 
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Fig. 13.27 




2-bromoergocryptine 
ou bromocryptine 


Le LSD 25, Lysergic Acid Diethylamide est un compose de synthese (decouvert 
par Hoffmann, usine Sandoz, Bale, 1943). Cest un sympathomimetique : il dilate la 
pupille, augmente la salivation, la temperature du corps ainsi que la pression san¬ 
guine. 

Ses proprietes hallucinogenes sont dues a I'inhibition des mecanismes cerebraux 
basiques, lesquels regroupent les centres sensoriels. Le LSD occupe les recepteurs de 
la serotonine et eleve le potentiel des systemes sous le controle de la noradrenaline. 
II n'a pas d'utilite therapeutique. 


13.5.5 Biosynthese 

La biosynthese de I'acide lysergique debute par I'isoprenylation en position 4 du 
tryptophane par I'isopentenylpyrophosphate. Le premier compose de cette longue 
biosynthese est le 4-(7,7-dimethylallyl)tryptophane. 

Diverses hydroxylations, une decarboxylation ou intervient le phosphate de pyri- 
doxal, precedent la cyclisation du cycle C (I). L'oxydation de la fonction alcool en 
aldehyde (II) suivie de son isomerisation (III) permettent une attaque nucleophile du 
groupe methylamino sur I'aldehyde ce qui cree le cycle D (IV). Une deshydratation 
conduit a un cycle D dienique (V). La reduction de groupe iminium produit Lagro- 
clavine. Son groupe methyle en position 8 est oxyde en alcool avec formation de 
I'elymoclavine. Une seconde oxydation la transforme en lysergaldehyde. En pre¬ 
sence du coenzyme A, un hemiacetal est produit qui s'isomerise en acide lysergique- 
SCoA (VI). La reaction avec des amines forme les amides correspondants, les alcaloi- 
des, avec liberation du coenzyme A. 
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(forme enolique) 

Schema (13.20) 

13.6 AlcaloYdes du Cinchona 

13.6.1 Generalites 

On raconte qu'a Loxa, une ville du Perou, une foret composee en majeure partie de 
Cinchona se trouva immergee dans un lac, suite a un tremblement de terre. Les 
Indiens observerent que les eaux de ce lac avaient acquis la propriete de diminuer 
les fievres (febrifuges). C'est ainsi que les proprietes des alcaloTdes du quinquina 
furent decouvertes. 

Le nom de Cinchona (quinquina) provient du nom de la comtesse de Cinchon, 
femme du vice-roi espagnol du Perou qui fut guerie en 1 630 par I'utilisation de 
I'ecorce de cet arbre. 

L'usage de la drogue en France au xvn e siecle suscita d'apres discussions, d'une 
part, entre Jesuites convaincus de ses proprietes et, d'autre part, la faculte de mede- 
cine qui ne les reconnaissait pas. C'est Louis XIV qui trancha, en I'officialisant. 
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Le premier alcalo/de isole fut la cinchonine, en 1820. On le doit a Pelletier et 
Caventou. 


13.6.2 Les alcaloYdes 

La quinine est obtenue a partir de I'ecorce de la racine sechee de Cinchona officina¬ 
lis, ou succirubrum ou calisaya. Elle contient une trentaine d'alcaloYdes : les couples 
d'enantiomeres cinchonidine et cinchonine, d'une part, la quinidine et la quinine 
d'autre part, sont les plus importants. Leurs structures deriventde la quinoleine. II faut 
y ajouter la cinchonamine et la quinamine qui derivent respectivement de I'indole et 
du dihydroindole. 



Fig. 13.28 


13.6.3 Syntheses de la quinine 

La premiere synthese de la quinine est due a Woodward et Doering (1944). Dans 
cette synthese (schema 13.21), la piperidine 3,4-disubstituee (compose A) est 
d'abord synthetisee avant d'etre liee a I'ester ethylique de I'acide 6-methoxyquino- 
leine-4-carboxylique (compose B). 

La synthese du compose A s'effectue a partir de la 2-acetyl-7-hydroxy-8-methyl- 
1,2,3,4-tetrahydroisoquinoleine (I). Elle est reduite par hydrogenation en presence de 
nickel de Raney. La fonction alcool qui en resulte est oxydee en cetone par I'anhy- 
dride chromique (II). Les isomeres c/s et trans sont separes. L'isomere c/s est traite par 
le nitrite d'ethyle, en presence d'ethylate de sodium, ce qui produit un derive nitrose 
(III) qui, sous I'action de I'ethylate de sodium, fournit un anion ethoxyalcoolate (IV) 
ce qui provoque I'ouverture du cycle A et la creation de deux fonctions, un ester 
ethylique et un oxime (V). La reduction de I'oxime par hydrogenation catalytique 
fournit 1'amine VI. Le groupe amino est transforme en sel quaternaire par I'iodure de 
methyle avant d'etre traite par la potasse selon la reaction d'elimination d 'Hofmann 
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pour former un groupe vinyle (VII). Ce compose est appele homomeroquinene. Son 
esterification et sa N-benzoylation donnent acces au compose A. 

Le compose A est condense, selon la reaction de Claisen, avec I'ester ethylique de 
I'acide 6-methoxy-quinoleine-4-carboxylique (ou 6-methoxycinchoninique), com¬ 
pose B, en presence d'ethylate de sodium ce qui forme un P-cetoester. Sous I'action 
de I'acide chlorhydrique et du chauffage, les groupes benzoyle et ethoxycarbonyle 
sont retires, et la (±)-quinotoxine est obtenue. La resolution du racemique {via son 
dibenzoyltartrate) permet d'obtenir I'isomere (+)-quinotoxine. Une bromamine 



EtOOC^/~ 

Me. .. 


Yh 

nh 2 



h 2 , Pt 


N-Ac 

VI 

1) Mel, CO 3 K 2 

2) KOH, A 

3) H + 




Schema (13.21) 
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resulte de I'addition d'hypobromite de sodium, et I'addition de la soude fournit la 
(+)-quininone, dont la fonction cetonique est alors reduite, soit par I'action de I'alu- 
minium dans I'ethylate de sodium et I'ethanol, soit par I'isopropylate de sodium dans 
le toluene, en (±)-quinine. La resolution du racemique permet d'isoler la (-)-quinine 
et la (+)-quinidine. 

Une premiere approche de la synthese de la quinine avait auparavant ete tentee 
par Rabe (1918 a 1931). D'autres syntheses ont ete publiees : Uskokovic (1970 a 
1978), Gates (1970), Stotter (1983)... 

13.6.4 Activites biologiques 

Les alcaloTdes du Cinchona sont des toxiques pour de nombreuses bacteries et orga- 
nismes unicellulaires. 

La quinine est un anesthesique local a longue duree d'action. La quinine est aussi 
active contre plusieurs especes de parasites protozoaires appeles Plasmodia a I'ori- 
gine de la malaria. Ms ont une vie complexe durant laquelle plusieurs hotes, des 
moustiques aux vertebres, sont parasites. Ils progressent a travers de nombreuses for¬ 
mes qui ne presentent pas les memes sensibilites aux molecules antiparasitaires, ce 
qui necessite tres souvent I'emploi de plusieurs antimalariaux associes. 

Les antimalariaux de synthese remplacent la quinine. Toutefois, elle est encore 
utilisee pour lutter contre certaines especes de Plasmodia resistantes (Plasmodium 
falciparum ) en association avec la 8-aminoquinoleine. 

Toute variation de la structure chimique de la quinine diminue I'activite, a 
I'exception du retrait des groupes methoxy et vinyle. 

Le groupe hydroxy est essentiel et sa reduction conduit a une augmentation de la 
toxicite avec perte de I'activite antimalariale. 

La stereochimie est un facteur moins important. 



cf 3 


Fig. 13.29 
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La quinine etant le meilleur remede connu contre la malaria, et I'approvisionne- 
ment en Cinchona etant devenu difficile pendant la seconde guerre mondiale, des anti- 
malariaux de synthese furent recherches. Ils remplacent maintenant, de plus en plus, la 
quinine. Ils derivent de la quinoleine, suite a I'etude pharmacochimique de la quinine. 
On peut citer parmi eux la chloroquine, la pamaquine et la mefloquine (fig. 13.29). 


13.7 AlcaloYdes du tropane 

13.7.1 Le tropane 

Le tropane est un cycloheptane ponte entre les carbones 1 et 5 par un groupe methyl- 
amino. 


Fig. 13.30 



De nombreux alcaloTdes sont des esters de tropan-3-ol ou tropine (ou endo- 8- 
methyl-8-azabicyclo[3.2.1 ]octan-3-ol.). La reduction de la tropinone (ou tropanone) 
par divers reducteurs comme le borohydrure de sodium ou I'hydrure de lithium alu¬ 
minium conduit a un melange en quantites variables de chacun des alcools 
correspondants : la tropine et la i|/-tropine, pseudotropine ou pseudotropanol. Cette 
derniere est preponderante. La reduction catalytique, en presence de platine, de la 
tropinone fournit uniquement la tropine. 


CH, 



tropinone O 

reduction 



HO (a) 


tropine 


pseudotropine 


Schema (13.22) 
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Tropine et pseudotropine sont des alcools epimeres. Cl et C5 sont des centres chi- 
raux symetriques par rapport au plan de symetrie de la molecule. Ces alcools, de 
forme meso, sont optiquement inactifs. La conformation predominate dans la tro¬ 
pine correspond a la forme « chaise » deformee du cycle piperidinique. 


13.7.2 Les alcaloYdes du tropane, esters de I'acide tropique 

Les alcaloYdes les plus importants presents dans les plantes de la famille des Solana- 
ceae, Erythroxylaceae, Convolvulaceae sont des esters tropiniques, derives de I'acide 
(SJ-(-)-tropique. Certains autres alcaloYdes non presentes ici derivent de I'acide (/?>(-)- 
mandelique. 


ph 

h—- f—iCOOH 
ch 2 oh 

acide fSK-Mropique 

Fig. 13.31 


COOH 


H 


OH 


Ph 


acide (RX-)-mand6lique 


13 . 7 . 2.1 (-)-Hyoscyamine, et (±)-hyoscyamine ou atropine 

L'atropine est un melange racemique, (±)-hyoscyamine. L'atropine n'est pas natu- 
relle, et seule, la (-)-hyoscyamine est presente dans les plantes. Des conditions chi- 
miques tres douces lors de I'extraction ne permettent pas d'eviter la racemisation des 
esters tropiniques d'acides (-) et (-i-)-tropiques. 

Une solution de baryte hydrolyse l'atropine en tropine (ou tropanol) et acide (±)- 
tropique. 

La (-)-hyoscyamine obtenue par synthese est hydrolysee par I'eau a 5 °C en tro¬ 
pine et acide (-)-tropique. 


7 ch 3 

N 



Fig. 13.32 
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L'hyoscyamine se trouve dans I'Atropa belladonna (litteralement « belle dame »), 
la Mandragora et I 'Hyoscyamus. Elle fut utilisee par les Florentines au xvi e siecle 
pour rehausser I'eclat de leur teint, et en collyre pour faire briller leurs yeux (effet 
mydriatique : dilatation de la pupille). Cela est sensible dans les tableaux de cette 
epoque. 

Elle ne peut etre conservee que sous forme de sulfate. 

13 . 7 . 2.2 La (-)-scopolamine ou hyoscine 

La (-)-scopolamine est presente dans la jusquiame, I'Hyoscyamus muticus, et les 
feuilles de divers Datura et souvent a cote de la (-)-hyoscyamine. 

Sa structure chimique derive de la scopine, une tropine epoxydee en positions 
6,7. L'alcaloTde est Fester forme par la scopine et I'acide (-)-tropique. II est tres faci- 
lement racemise en milieu faiblement basique. 


ch 3 

n 



Fig. 13.33 


Cet alcaloYde est produit par le Datura stramoine. II possede des proprietes pro- 
ches de celles de I'atropine et est utilise, sous forme de racemique, contre le mal de 
mer. 

En presence d'ammoniaque, la scopolamine est hydrolysee en acide tropique et 
scopine ou scopanol. En milieu basique ou acide fort, la scopine s'isomerise en 
oscine par attaque nucleophile intramoleculaire de la fonction alcool sur I'epoxyde 
avec ouverture de celui-ci et formation d'un cycle tetrahydrofuranique. 
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NH 4 OH 
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Ph 

ch 2 oh 
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H 

oscine 

Schema (13.23) 


13 . 7 . 2.3 La (-)-cocaine 

La cocaine est extraite de la coca, feuilles sechees de I'Erythroxylon coca (en Bolivie, 
appele aussi Huanaco coca), ou de I'Erythroxylon truxillense (au Perou appele aussi 
Truxillo coca). C'est un diester derive de la (-)-ecgonine, (ou acide [1 R-(exo,exo)]-3- 
hydroxy-8-methyl-8-azabicyclo[3.2.1 ]octane-2-carboxylique), acide-alcool, qui en 
est la partie active. La cocaine est hydrolysee par I'eau chaude en benzoyl-(-)-ecgo- 
nine et methanol. Ce compose peut subir une nouvelle hydrolyse en milieu basique 
en liberant de la (-)-ecgonine et de I'acide benzo'ique. La cocaine est done le ben¬ 
zoate de I'ester methylique de la (-)-ecgonine. 

La cocaine se distingue de I'atropine par la configuration exo de la fonction ester 
en position 3 ( endo pour I'atropine) et par la presence d'un groupe carboxylique en 
position 2 (de configuration exo). 

L'oxydation par I'anhydride chromique de la (-)-ecgonine conduit a un derive de 
2-pyrrolidinone, I'acide (-)-ecgoninique. 

La cocaine a ete decouverte par les explorateurs de I'Amerique du Sud au 
xvi e siecle. 

Les « Coceros », nom donne aux indigenes qui s'adonnent a la mastication de la 
coca, I'utilisent en roulant plusieurs feuilles de coca avec de la cendre vegetale (qui 
contient de la potasse). Sous I'action de la salive, les composes mineraux basiques 
hydrolysent les produits contenus dans les matieres vegetales en liberant les principes 
actifs eten particulier, I'ecgonine. Les « Coceros » peuventainsi effectuerde longues 
marches sans se nourrir, sans impression apparente de fatigue... 





/CHs 

N 


+ Ph-CH(CH 2 OH)COOH 
H 

H scopine 

NaOH ou H + 
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boxylique (IV), en presence de nonacarbonyldifer ce qui forme un adduit (V), une 
dibromotropenone. Pour la preparation de la tropine, cet adduit est reduit par hydro¬ 
genation en presence de palladium depose sur carbone, ce qui conduit a la N- 
methoxycarbonyltropinone (VI). Par action du DIBAL, elle est transformee en un 
melange de tropine et de pseudotropine, composes qui sont ensuite separes. Afin 
d'obtenir la scopine, les deux atomes de brome du compose V sont substitues par des 
hydrogenes par action de I'alliage zinc-cuivre dans le methanol. La N-methoxycar- 
bonyltropenone (VII) est ainsi obtenue. L'action du DIBAL forme deux isomeres N- 
methyles du tropene (VIII a et b). Apres separation chromatographique, I'isomere a 
est acetyle par Lanhydride acetique en acetate avant d'etre epoxyde par un peracide. 
La saponification et le traitement par un acide conduisent a la scopine. 

Enfin, la tropinone peut etre le resultat de la double addition de Michael (C) de la 
methylamine sur la cyclohepta-2,6-dienone (IX). 



13.7.4 Syntheses de I'atropine et de la cocaine, 
de la scopolamine et de la tropacocaYne 

L'atropine resulte de la reaction du chlorure d'acide (+)- O-acetyltropique sur la tro¬ 
pine, suivie d'une hydrolyse qui deprotege la fonction alcool (A). 

La cocaine peut etre preparee (B) a partir de la 2-methoxycarbonyltropinone (I) qui 
resulte elle-meme de la methode de Sir Robinson (§ 13.7.3) appliquee au monoester 
methylique de I'acide acetonedicarboxylique. La reduction par I'amalgame de 
sodium conduit a trois racemiques (II) dont ceux de I'ecgonine et de la pseudoecgo- 
nine. La separation des racemiques peut etre effectuee avant la benzoylation, mais il 
semble plus aise de les separer sous forme de benzoates par recristallisation fraction- 
nee ou par chromatographie. Le racemate correspondant au derive de I'ecgonine (III) 
est ensuite hydrolyse, ce qui fournit le racemate de I'acide 3-hydroxy-tropane-2-car- 
boxylique (IV). II est resolu par I'acide tartrique. La (-)-ecgonine, ainsi isolee, estalors 
successivement esterifiee par le methanol en presence d'acide chlorhydrique, puis 
benzoylee par le chlorure de benzoyle, avant I'obtention de la (-)-cocaYne. 

La scopolamine peut etre preparee a partir de la scopine (C) par action du chlorure 
de I'acide (-)-tropique, mais d'autres syntheses utilisent le N-methyltropene avec le 
groupe hydroxy en configuration a. Dans ce cas, ce compose est d'abord esterifie (V) 
avant d'etre epoxyde par I'eau oxygenee en presence de tungstate de sodium comme 
catalyseur. 
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Schema (13.26) 


La tropacocai'ne est obtenue en traitant la pseudotropine par le chlorure de ben- 
zoyle (D). 
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13.7.5 Biosyntheses 

Les alcaloTdes du tropane comme I'atropine sont constitues de deux unites : la tro- 
pine ou tropan-3a-ol et I'acide tropique. La biosynthese suit cette dualite. 

Les derives du tropane sont formes a partir de I'ornithine, un acide amine. L'orni- 
thine est d'abord 8-N-methylee puis decarboxylee (I) avant qu'une desamination 
oxydative ne la convertisse en aminoaldehyde (II). Celui-ci se cyclise en un ion pyr- 
rolidinium (III). Ce dernier est attaque par un anion forme a partir de I'acide acetoa- 
cetique pour former le compose IV. Ce compose est a I'origine, d'une part, de la bio¬ 
synthese de I'hyoscyamine via I'hygrine, un alcaloVde, et la tropinone et, d'autre part, 
de la biosynthese de la cocaine via I'acide 2-tropin-3-one-carboxylique (V). 

La scopolamine derive de I'hyoscyamine par une reaction d'oxydation qui reste 
encore assez mal connue. 



hyoscyamine 


scopolamine 




Schema (13.27) 


O 
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L'acide tropique derive de la phenylalanine. Une desamination oxydative la 
transforme en acide phenylpyruvique (VI). La decarboxylation oxydative de cet acide 
conduit a l'acide phenylacetique (VII) qui, via une reaction avec un derive du coen¬ 
zyme A, est converti en compose VIII, lequel, par reduction et retrait du coenzyme 
A, conduit a l'acide tropique. 

(B) Ph-CH 2 -CH-COOH -- Ph-CH 2 -C-COOH 

NH 2 6 

VI 

Ph-CH-CH 2 OH 
I 

COOH 

acide tropique 


Ph-CH 2 COOH--Ph-CH-CO-S-CoA 

COOH 

VII | VIII 


13.7.6 Proprietes biologiques 

L'atropine, de Atropos (celle des trois Parques de la mythologie grecque qui tranchait 
le fil de la vie), est un poison. C'est un antagoniste des recepteurs de l'acide musca- 
rinique (inhibition du systeme parasympathique). Ces recepteurs sont responsables 
du ralentissement du rythme cardiaque, de la constriction des pupilles, de vasodila¬ 
tation, de la stimulation des phenomenes secretaires. Dans I'organisme, I'acetylcho- 
line et d'autres composes tels que pilocarpine et arecoline peuvent s'y associer en 
provoquant les effets indiques. L'atropine est done un antagoniste de I'acetylcholine 
ce qui s'exprime par des effets mydriatique (dilatation de la pupille), spasmolytique 
et antisecretoire (salivaire et bronchique). lis conduisent a une relaxation des muscles 
bronchiques, gastriques, et intestinaux ce qui permet de I'utiliser en particulier contre 
les ulceres et pour traiter certaines diarrhees infantiles. 


Fig. 13.35 



A faible dose, c'est aussi un antipoison de certains insecticides organophosphores, 
des alcaloTdes de la cigue et de I'Ammanita muscaria. 

L'atropine peut conduire au « delire atropinique » qui se manifeste par une 
impression de levitation. L'atropine a aussi ete utilisee contre le mal de mer, en par¬ 
ticulier lors du debarquement des troupes alliees, en Normandie, le 6 juin 1944. 



780 


Chimie organique heterocyclique 


Un compose de synthese qui a des proprietes proches de I'atropine est I'oxybu- 
tyne. 


Fig. 13.36 


OH 



\ / 


C00-CH 2 -O=C-CH 2 -N(Me) 2 

oxybutyne 


Les proprietes biologiques de la scopolamine sont semblables a celles de I'atro¬ 
pine. 

La coca a ete etudiee des 1860 en raison de ses proprietes anesthesiques. La 
cocaine est le premier anesthesique local connu. II est tres different de la morphine 
car son activite n'atteint pas le cerveau mais reste localisee aux terminaisons nerveu- 
ses en se liant avec les composants des axones et produisant ainsi I'arret des conduc¬ 
tions. 

L'etude des relations structure-activite de la cocaine a permis de synthetiser de 
nombreux anesthesiques locaux dont les noms se terminent pour la plupart par 
« came » : procaine ou novocai'ne, eucaines A, maxicaine, (sauf le trimebutine) qui 
sont, pour un grand nombre, des benzoates d'aminoalcools et utilises sous forme de 
chlorhydrates. Quelques exceptions existent comme la lidocaine et ses derives 
(mepivacaine, bupivacaine) qui sont des amides de 2,6-dimethylaniline. 


COO-(CH 2 ) 2 -N(Et) 2 



NH 2 


COO-(CH 2 ) 2 -N(El) 2 


OC 2 H s 



COOMe 

OCOPh 


c 6 h 5 

COO-CH 2 -C(C 2 H 5 )-N(CH 3 ) 2 


h 3 co 



procaine maxicaine 

ou novocaine 


eucaine A 


trimebutine 


/=<' CH3 


U 1 


NH-CO-CH 2 -N(C 2 H 5 ) 2 


CH 3 lidocaine 

(ou lignocaine) 



R = CH 3 mepivacaine 
R = C 4 H 9 bupivacaine 


Fig. 13.37 


La cocaine peut etre utilisee sous forme de solution aqueuse du chlorhydrate a 
0,1 % en ophtalmologie et a 10-20 % pour I'anesthesie du nez ou de la gorge. 

De faibles doses de cocaine diminuent le rythme cardiaque, mais leur augmenta¬ 
tion provoque I'effet inverse, resultat d'actions sur le systeme nerveux sympathique. 
C'est un stimulant du systeme nerveux central. 
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La cocaine dilate les pupilles (mydriatique) comme I'atropine. C'est un stupefiant: 
a forte dose, il conduit a une depression des centres respiratoires, puis a la mort par 
asphyxie. II existe une tres forte dependance a cette drogue. 


13.8 AlcaloYdes derives de la yohimbine 

13.8.1 Generalites et structures des alcaloYdes 

L'ecorce du Corynanthe yohimbeun i, arbre de la famille des Rubiaceae present au 
Congo et au Cameroun contient de nombreux alcaloYdes dont la yohimbine, le pre¬ 
mier isole en 1900 par Speigel. D'autres plantes appartenant aux Apocynaceae 
(comme le Rauwolfia ou le Catharanthus ) des Loganiaceae (comme le Strychnos) ou 
des Euphorbiaceae contiennent la yohimbine et des alcaloYdes derives. 

La yohimbine a une structure chimique pentacyclique qui est commune a tous les 
alcaloYdes derives, sauf la sempervirine qui possede un cycle D pyridinium a la place 
d'un cycle piperidinique. 



Schema (13.28) 


La yohimbine possede 5 carbones asymetriques en positions 3, 15, 16, 17 et 20. 
Une oxydation douce (Oppenaue r: tbutoxyde d'aluminium, puis acetone ou cyclo¬ 
hexanone) la transforme en yohimbinone. La reduction de cette cetone par le boro- 
hydrure de sodium produit la P-yohimbine (OH sur C-1 7 equatorial) differente de la 
yohimbine (OH sur C-1 7 axial). L'oxydation d' Oppenauer non menagee de la yohim¬ 
bine et de la p-yohimbine conduit a la yohimbone. D'autres series d'isomeres 



782 


Chimie organique heterocyclique 


comme I'a-yohimbine, I'alloyohimbine et la pseudoyohimbine sont aussi presentees 
ci-dessous. 



a-yohimbine 17a—OH pseudoyohimbine 

alloyohimbine 17P-OH 



Fig. 13.38 


La yohimbone et la pseudoyohimbone sont reduites par la methode de Wolff-Kis- 
hner (hydrazine puis un alcoxyde, comme le tbutylate de potassium dans le dime- 
thylsulfoxyde) en yohimbane. La reduction catalytique de la sempevirine conduit a 
I'alloyohimbane. La plupart de ces composes sont trouves dans la nature. Le genre 
« Rauwolfia » (de Leonard Rauwolf, botaniste etchimiste allemand qui fit I'etude des 
plantes medicinales en Asie et Afrique au xvi e siecle) du groupe des Apocynaceae 
comprend 150 especes qui vivent a I'etat sauvage dans les forets tropicales et subtro- 
picales ainsi que dans les savanes tropicales de I'lnde, de la Birmanie, de Ceylan, de 
Java... Rauwolfia serpentina est I'espece la plus importante. 

L'lnde a longtemps ete le seul pays a exporter le Rauwolfia. A la suite d'embargos 
decides par ce pays pour en limiter le depeuplement, I'importation de Rauwolfia 
vomitoria et tetraphylla, respectivement d'Afrique et d'Amerique centrale, debuta. 

Cette plante est connue depuis 1 000 ans avant J.-C. pour ses proprietes medi¬ 
cinales, et les proprietes hypotensives de son ecorce depuis 1933. Des chimistes 
indiens ont isole le premier alcaloi'de de cette plante en 1931. La reserpine, n'a ete 
isolee qu'en 1952. 

Les alcaloides du Rauwolfia sont a la base de nombreuses recherches en phar- 
macochimie. Les plus importants sont la reserpine la rescinnamine, et la deserpi- 
dine. I Is derivent d'un systeme pentacyclique comme la yohimbine et ses derives. 
Ainsi, la reserpine est un ester de I'acide 3,4,5-trimethoxybenzoique de I'alcool en 
C-18 du 18P-hydroxy-11,1 7a-dimethoxy-3(3,20P-yohimbane-16(3-carboxylate de 
methyle. 
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alcaloTde 


OMe 

OMe 

H 


3.4.5- trimethoxybenzoyl rbserpine 

3.4.5- trimethoxycinnamoyl rescinnamine 

3.4.5- trimethoxybenzoyl deserpidine 


OMe 

9 /=( 

groupe carbethoxysyrosingoyle: -C-{^ y-COOEt groupe cinnamoyle:-CO-CH=CH 

OMe 


Fig. 13.39 


13.8.2 Syntheses 

Les syntheses de la yohimbine sont nombreuses. Celles de Stork-Darling (1964) et de 
Kametani (1975) sont presentees dans le schema 13.29. La synthese de Stork-Darling 
est constitute de trois parties. La premiere correspond a la preparation du com¬ 
pose A, a I'origine des futurs cycles D et E de la yohimbine. La deuxieme concerne 
la formation du 3-(2-bromo)ethylindole (compose B), cycles A et B. La troisieme est 
le couplage des composes A et B et la creation du cycle C. 

La pyrrolidine enamine (I) reagit avec Tester methylique de I'acide 3-oxo-pent-4- 
enoique (II) ce qui conduit par chauffage au compose III. La reduction de la liaison 
ethylenique (IV) puis de la fonction cetonique en alcool (V) est suivie d'une reaction 
de Von Braun , via le compose VI avec obtention du systeme bicyclique trans du 
compose A. 

L'action du formaldehyde et du cyanure de potassium sur I'indole produit le 3- 
cyanomethylindole VII. La reduction du groupe cyano en amine, suivie des reac¬ 
tions successives de I'acide nitreux et de I'acide bromhydrique conduit au com¬ 
pose B. 

La liaison entre compose A et compose B resulte d'une reaction de /V-alkylation 
d 'Hofmann (VIII). L'addition d'acetate mercurique (mercuration de I'indole en posi¬ 
tion 2), en presence d'EDTA permet la formation du cycle C (IX). 
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Zn, AcOH 


OH 

compose A 




Schema (13.29) 


La reduction du groupe iminium a la jonction des cycles C et D est realisee par le 
borohydrure de sodium, ce qui fournit la yohimbine. 

Dans la synthese de Kametani (B), le cycle E est mis en place apres avoir accole 
les cycles ABCD, par la meme reaction utilisee au debut de la synthese de Stork-Dar¬ 
ling, I'action du 3-oxo-pent-4-enoate de methyle (II) sur un derive de pyrrolidine ena- 
mine (X), ce qui conduit au compose XI. 

La reduction de la liaison ethylenique en 15,16 par hydrogenation catalytique 
(XII), suivie de celle de la fonction cetonique par le borohydrure de sodium permet 
d'acceder a la yohimbine. 
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La synthese de la reserpine a ete realisee par Woodward en 1958 (schema 13.30). 
Elle debute par la formation d'un adduit (I) entre la paraquinone et I'ester methylique 
de I'acide 2,4-pentadienoYque. 

La reduction du compose I par I'isopropylate d'aluminium est suivie de la cycli- 
sation lactonique des fonctions alcool et ester (II). 

La bromation de la liaison ethylenique suivie de I'addition de methylate de 
sodium conduit, d'une part, a la formation d'un pont oxygene et, d'autre part, a la 
substitution d'un atome de brome par un groupe methoxy. 

Le compose III est un compose important pour la stereochimie de la reserpine 
puisqu'il incorpore a ce stade de la synthese, 5 des 6 centres chiraux de la reserpine. 

L'action du N-bromosuccinimide, puis celle de I'acide sulfurique dilue fournis- 
sent une bromhydrine selon une reaction stereospecifique (IV). 

La fonction alcool est oxydee en cetone par I'anhydride chromique tandis que 
l'action du zinc et de I'acide acetique provoque la rupture du pont oxygene avec la 
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Schema (13.30) 


reserpine 
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formation d'un groupe hydroxy. Par hydrogenation, il y a debromhydratation, et 
ouverture de la lactone avec liberation d'une fonction acide et d'une fonction 
a I coo I (V). 

L'acide est methyle par le diazomethane en ester methylique. Le groupe hydroxy 
est acetyle par I'anhydride acetique et une c/s-dihydroxylation de la liaison ethyleni- 
que est effectuee par le tetroxyde d'osmium (VI). 

L'acide periodique oxyde le cycle qui porte les groupes hydroxy, avec ouverture, 
en produisant un acide et un aldehyde. L'action du diazomethane transforme l'acide 
en ester methylique (VII). 

L'addition de la 6-methoxytryptamine forme une imine qui est reduite en amine 
secondaire par le borohydrure de sodium. Cette amine permet de creer le cycle D de 
la reserpine par attaque nucleophile de la fonction ester precedemment formee (VIII). 

Le cycle C de la reserpine est cree par action de I'oxychlorure de phosphore. Cette 
reaction conduit d'abord a un sel d'iminium cyclique, lequel est reduit par le boro¬ 
hydrure de sodium en compose IX dont la configuration du carbone 3 est a en raison 
de sa plus grande stability par rapport a la configuration inverse 30. II faut pourtant 
inverser cette configuration 3aen 30 pour obtenir la reserpine. Pour cela. Woodward 
a utilise la possibility de rendre thermodynamiquement moins stable la configuration 
3a-H en formant une lactone pontee au-dessus du cycle E. Dans ce but, les esters du 
compose IX sont saponifies par la potasse, liberant apres acidification, une fonction 
acide et une fonction alcool, qui, en presence de la dicyclohexyldiimide (DCC), con- 
duisent a la lactone X. 

Le chauffage et la presence d'un catalyseur, un acide tres faible comme l'acide piva- 
lique, ont pour resultat un changement de configuration de 3a-H (X) en 30-H (XI). 



Fig. 13.40 


L'ouverture de la lactone par methanolyse, suivie de la reaction du chlorure de 
3,4,5-trimethoxybenzoyle permettent I'acces a la reserpine. 

D'autres syntheses de la reserpine ont ete publiees : Pearlman (1979), Wender, 

Schaus et White (1 980), Martin (1 985), Stork (1989), Fraser-Reid (1994), Chu (1 996), 
Hanessian (1 997)... 
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13.8.3 Activites biologiques de la reserpine 

La yohimbine a des proprieties aphrodisiaques. C'est aussi un hypotenseur et un sti¬ 
mulant cardiaque. C'est un a-bloquant. 

Dans I'antiquite, la reserpine etait connue pour le traitement de la dysenterie et 
comme febrifuge. C'etait aussi un remede contre les morsures de serpents et de scor¬ 
pions. 

Les effets de la reserpine sur le systeme nerveux central sont dus a une diminution 
de la concentration en catecholamine et serotonine dans le cerveau. Cela conduit a 
un effet sedatif et tranquillisant. Gandhi avait I'habitude de prendre tous les soirs une 
infusion de Rauwolfia. 

C'est aussi un puissant hypotenseur. L'action de la reserpine peut se manifester 
encore quatre a cinq jours apres son administration. 

La reserpine stimule la production de prolactine a I'inverse des alcaloi'des de 
I'ergot du seigle. 

L'abus de reserpine peut conduire a divers troubles tels que, diarrhees, forte sali¬ 
vation, bradycardie, acidite gastrique, et surtout la depression... 

II a ete remarque que les femmes traitees par la reserpine etaient plus souvent 
atteintes de cancers du sein. 

La rescinnamine possede les memes proprietes que la reserpine mais a un degre 
moindre. La reduction de la double liaison du groupe cinnamoyle -CO-CH = CH-Ph 
diminue la toxicite. 

Differents essais d'echanges des groupes esters ont ete realises afin d'augmenter 
le caractere hypotensif de la reserpine et des autres alcaloi'des. Les produits naturels 
restent les plus actifs. 

Ces alcaloi'des ne sont pas utilises en therapeutique en raison de I'importance de 
leurs effets secondaires. 


13.9 AlcaloYdes derives de la purine 
et de la xanthine 

13.9.1 Origines et structures des alcaloi'des 

La purine est la structure de base de quelques alcaloi'des mineurs comme la trans- 
zeatine presente dans Zea mays. (§11.3.1.1), I'acide lupinique dans le Lupinus 
augustifolius, la triacanthine (Holarrhena mitis), et enfin la desoxyeritadenine de 
Leontnus edodes. 
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acide lupinique R = CH 2 CH(NH 2 )-COOH triacanthine desoxyeritadenine 

frans-zeatine R = H 


Fig. 13.41 


La xanthine n'est pas naturelle, mais plusieurs derives d'alkylation comme la 
cafeine (1,3,7-trimethylxanthine), la theophylline (1,3-dimethylxanthine) ou la theo¬ 
bromine (3,7-dimethylxanthine) sont des alcaloides majeurs : 


Fig. 13.42 



cafeine theophylline 



Me 

theobromine 


Ces alcaloides sont presents dans les graines de cafe (Coffea arabica entre autres), 
celles du cola ( Cola nitida) et de cacao ( Theobroma cacao), les feu i I les de mate ( Ilex 
paraguarensis) et de the ( Camellia sinensis). 

Les graines de cafe contiennent de 1 a 2 % de cafeine liee sous forme de com- 
plexe avec I'acide chlorogenique (fig. 13.43). La cafeine se sublime en partie lors du 
grillage des graines. 

Le genre Coffea qui produit le cafe est originaire d'Abyssinie et d'Afrique orien- 
tale. II est aussi cultive en Indonesie, Sri Lanka et Bresil. 

La kola (cola) est une plante indigene en Indes occidentales, Bresil, Java et Afrique 
occidentale. 

La noix de kola contient jusqu'a 3,5 % de cafeine et tres peu de theobromine. 

Le mate du Paraguay est un the tres utilise aux Etat-Unis (2 % de cafeine). 

Le the, plante indigene en Asie orientale, est cultive en Chine, Japon, Inde, et 
Indonesie. La coloration est due aux precedes de preparation. Pour le the vert, les 
feuilles sont passees a la vapeur pour eviter des reactions enzymatiques puis desse- 
chees et rouiees. Les feuilles de the noir sont fermentees par oxydation enzymatique 
sur des claies puis sechees par de Pair chaud. Elies contiennent de 1 a 4 % de cafeine. 
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Le cacao est obtenu a partir de Theobroma cacao, plante cultivee en Colombie, 
Bresil, Venezuela, Indes occidentales, Nigeria, Congo, Ghana, Sri Lanka, Java. II con- 
tient de 0,9 a 3 % de theobromine. 

Le Guarana, pate seche de grains de Paulinia Cupana, present au Bresil et en Uru¬ 
guay est utilise pour preparer une boisson stimulante. El le contient de la cafeine. 

La trigonelline est un alcalo'ide rencontre dans de nombreuses plantes, et plus par- 
ticulierement dans les grains de cafe, a cote des alcaloi'des deja mentionnes. 


OH 



Fig. 13.43 



Me 

trigonelline 

(iodure) 


13.9.2 Syntheses 

La synthese de Traube est tres utilisee pour preparer la theophylline et la cafeine. Elle 
consiste a faire reagir la 1,3-dimethyIuree sur le cyanacetate d'ethyle en presence 
d'amidure de sodium. Le 6-amino-1,3-dimethyluracile qui en resulte (I) est nitrose en 
position 5 par I'acide nitreux (II). L'hydrogene naissant libere par I'action de I'acide 
sulfurique sur le zinc le transforme en derive diamine. La condensation des groupes 
amino avec I'acide formique conduit a la theophylline. La methylation de la theo¬ 
phylline fournit la cafeine (A). 


NH-Me EtOOC 
(A) 0< + > 


NH-Me 


NC 



I 


O 



i 


Me 

1) Zn, H 2 S0 4 

2) HCOjH 



Me 

cafeine 



Schema (13.31) 
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La theobromine est obtenue par une methode proche. La methyluree reagit avec 
le cyanacetate d'ethyle en presence d'oxychlorure de phosphore, puis, par action de 
la soude, il se forme le 6-amino-1-methyluracile (III). II est nitrose en position 5 par 
I'acide nitreux (IV). La reduction du groupe nitroso par le bisulfure d'ammonium, 
suivie de la formation du cycle imidazole par I'action de I'acide formique produit le 
compose V. II est alkyle en position 7 par I'iodure de methyle, en presence de 
soude (B). 


nh 2 Etooc, 

(B) 

NH-Me NC 


1) POCI 3 

2) NaOH 



III 



Me 

theobromine 


NaOH, IMe 



IV 


1) HSNH 4 

2) HC0 2 H 



V 


La cafeine peut aussi etre produite a partir de I'acide urique (2,6,8-trihydroxypu- 
rine). Celui-ci est le resultat des reactions suivantes. 

L'uree reagit avec le cyanacetate d'ethyle en presence d'oxychlorure de phos¬ 
phore ce qui forme un derive N-monosubstitue de l'uree (VI). En presence de soude, 
ce compose se cyclise en 6-aminouracile (VII). Il n'est pas isole mais nitrose imme- 
diatement (VIII). 

Le compose nitrose est reduit en 5,6-diaminouracile (IX) par le bisulfure d'ammo¬ 
nium. 

L'addition de chloroformiate d'ethyle (X), puis un chauffage a 180 °C conduisent 
a I'acide urique (C). 

L'acide 1,3,7-trimethylurique resulte de la methylation des trois groupes NH ami- 
diques (lactamiques) par I'iodure de methyle en presence de soude (XI). 

L'action du pentachlorure de phosphore le transforme en chlorocafeine, et celle 
de I'acide iodhydrique, en cafeine. 
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La theobromine peut aussi etre preparee a partir de I'acide urique car la monome- 
thylation de I'acide urique se fait preference!lement en position 3 (D). 



Me 

theobromine 



De nombreuses variantes de la synthese de Straube ont ete publiees. Le cyanace- 
tate est parfois remplace par le carboxamidoacetate d'ethyle EtOCO-CH 2 -CO-NH 2/ 
mais les reactions sont semblables a cedes indiquees ci-dessus. 
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13.9.3 Biosynthese 

Le catabolisme des nucleotides de la purine conduit a la 7-methylxanthine. Ce com¬ 
pose est a I'origine de la biosynthese de la theobromine et de la cafeine. La theophyl¬ 
line pourrait provenir de la N'-methylation de I'adenine du fRNA via la 1 -methylxan- 
thine. La conversion de la theophylline en cafeine est peu probable. 


nucleotide 



7-methylxanthosine 


fRNA — 




adenine 1-methylxanthine 

Schema (13.32) 



H 

7-methylxanthine 



Me 

theophylline 



Me 

theobromine 



Me 

cafeine 


13.9.4 Activites biologiques 

Les alcaloides de la xanthine exercent cinq activites majeures qui sont: 

a) la stimulation des systemes nerveux et respiratoire ; 

b) la stimulation des muscles du squelette ; 

c) ladiurese; 

d) la stimulation cardiaque ; 

e) la relaxation des muscles lisses. 

Pour les activites a) et b), le classement des alcaloides en fonction de leurs activi¬ 
tes est le suivant: cafeine > theobromine > theophylline. De meme, pour les activites 
c) et e), le classement est le suivant: theophylline > theobromine > cafeine. 

Ces alcaloides interviennent en inhibant I'enzyme phosphodiesterase PDE ce qui 
conduit a une augmentation de cAMP I'adenosine monophosphate cyclique. L'aug- 
mentation dans les muscles de cAMP conduit a leur relaxation. Le cAMP est hydro¬ 
lyse par I'enzyme (PDE) en compose inactif sur le muscle. 

La cafeine agit au niveau du cortex cerebral avec reduction de la fatigue. El le est 
utilisee aussi contre les migraines en association avec I'aspirine, la phenacetine, et 
les alcaloides de I'ergot du seigle. 
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La theophylline est utilisee pour des preparations bronchiques et antiasthmati- 
ques. 

La theobromine, sous forme de sel d'ethylenediamine, est utilisee contre les cede- 
mes cardiaques et I'angine de poitrine. 

Des derives varies de ces composes ont ete synthetises et remplacent avantageu- 
sement les alcaloides eux-memes comme I'aminophylline (sel d'ethylenediamine de 
theophylline), la proxyphylline, I'acephylline, bamifyiline, pentifylline et pentoxifyl¬ 
line, entre autres. 



Me 


R = (CH 2 ) 2 -OH R 1 = H etaphylline 
R = CH 2 -CH(OH)-CH 2 OH R' = H proxyphylline 
R = CH 2 -COOH R' = H acephylline 
R = (CH 2 ) 2 -N(Et)-(CH 2 ) 2 -OH R' = CH 2 -Ph bamifyiline 


R = (CH 2 ) 5 -CH 3 pentifylline 
R = (CH 2 ) 4 -COCH 3 pentoxifylline 


Fig. 13.44 


La trans-zeatine (fig. 13.41) est un stimulant de la division cellulaire. 


13.10 Autres alcaloYdes 


13.10.1 Gramine et derives de la tryptamine 

L'indole present dans de nombreuses plantes comme les fleurs de jasmin, de jon- 
quille ou de citron n'est pas un alcaloYde, en revanche, son derive 3-dimethylamino 
ou gramine en est un. II est present dans les grains d'orge en germination. C'est un 
intermediaire dans les biosyntheses de I'acide indolacetique, de la tryptamine, et du 
tryptophane. II n'a pas une activite biologique bien definie. 



Fig. 13.45 
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Beaucoup de plantes et champignons contiennent de la tryptamine. El le est sou- 
vent un intermediate de biosyntheses de composes plus complexes. El le est presente 
tout particulierement dans les tomates, les prunes, les aubergines. La N,N- dime- 
thyltryptamine est un des composants des graines d'une plante americaine Piptade- 
nia peregrina Benth., une legumineuse, et des feuilles d'une Apocynaceae, Prestonia 
amazonica Benth. Ce compose a des proprietes hallucinogenes. II en est de meme 
de la psilocine et de la psilocybine, utilisees pour des rituels religieux par les Indiens 
du Mexique. Ces alcaloTdes sont presents dans des champignons, respectivement 
dans les psilocybes et les strophaires. Ce sont des composes tres toxiques. 

La 5-hydroxytryptamine ou serotonine, est aussi consideree comme un alcaloi'de. 
C'est une hormone neurotransmettrice importante presentee au § 7.3.1.2. 

La 5-hydroxy-/V,iV-dimethyltryptamine ou bufotenine est extraite de champi¬ 
gnons comme les amanites. El le est aussi excretee par la peau des crapauds (Bufo 
vulgaris Laur). 



H 

tryptamine R = Ft = R" = R”‘ = H 

5-hydroxytryptamine (5-HT) ou serotonine R = R" = R"'= H R' = OH 

W.Af-dimethyltryptamine R = R' = H R" = R'" = Me 

bufotenine R = H R' = OH R " = R'" = Me 

psilocine R = OH R' = H R" = R*’ = Me 

psilocybine R = 0P0 3 H 2 R' = H R" = R"’ = Me 

Fig. 13.46 


Les syntheses de la psilocine et de la psilocybine sont realisees a partir du 4-ben- 
zyloxy-indole (I). Le chlorure d'acide, qui resulte de Paction du chlorure d'oxalyle en 
position 3, forme un dimethylamide avec la dimethylamine. Les deux groupes carbo- 
nyles sont reduits par I'hydrure de lithium aluminium (II). Une hydrogenolyse depro¬ 
tege le groupe hydroxy en position 4, ce qui conduit a la psilocine. L'action du diben- 
zyloxyphosphochloridate sur le groupe hydroxy de la psilocine forme un triester 
phosphorique. L'hydrogenolyse libere deux groupes hydroxy avec formation de la 
psilocybine. 
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1) (C0CI) 2 

2) NH(Me) 2 

3) AIUH 4 


I 


0-CH 2 Ph 




OH 



Schema (13.33) 


13.10.2 Toxines non peptidiques des champignons 

Les toxines synthetisees par les champignons peuvent etre des composes peptidiques 
comme ceux de I'ergot du seigle ou des molecules non peptidiques de faibles masses 
moleculaires. Parmi celles-ci on peut citer la gyromitrine de I'helvelle qui est une 
hydrazone mortelle pour les animaux et I'homme. La mort peut survenir 5 a 10 jours 
apres son absorption suite a sa toxicite renale et a son action sur le coeur. A cote de 
la gyromitrine, il existe la muscarine qui est presente a la fois dans YAmanita musca- 
ria mais aussi, et a plus fortes doses, dans divers Inocybes et Clitocybes. C'est un 
derive de tetrahydrofurane. i'Amanita muscaria sechee est utilisee par les indigenes 
dans le Kamtchatka, en Siberie, comme narcotique durant des ceremonies liees a la 
celebration de I'ours comme animal venere. L'activite biologique de la muscarine est 
telle qu'elle a donne son nom a des recepteurs de I'acetylcholine (recepteurs musca- 
riniques). Leur stimulation entrame les memes effets que la muscarine. 


x CH 3 

Me—C=N—N 

H CHO 



gyromitrine L-(-)-muscarine 



muscimol R = H muscazone acide tricholomique 

acide ibotenique R = COOH 


Fig. 13.47 
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On observe a fortes doses une excitation du systeme nerveux central puis des con¬ 
vulsions et, a doses plus faibles, une contraction de I'iris (myosis), une hypotension 
provoquee par un ralentissement du coeur, une augmentation de toutes les secre¬ 
tions, des diarrhees, un relachement des sphincters et contraction des fibres lisses. 
Les antagonistes des recepteurs muscariniques sont les alcaloTdes des Solanacees et 
en particulier I'atropine et la scopolamine. 

D'autres alcaloYdes toxiques comme le muscimol, I'acide ibotenique, la musca- 
zone ou I'acide tricholomique ont ete extraits de diverses especes & Amanita et de 
Tricholoma et sont responsables de la stimulation du systeme nerveux et de I'impres- 
sion de levitation qu'ils procurent a faibles doses. 


13.10.3 AlcaloYdes du Catharanthus 

Le Catharanthus roseus (petite pervenche) de Madagascar contient des alcaloYdes qui 
ont stimule I'interet des chercheurs depuis de nombreuses annees en raison des puis- 
santes proprietes anticancereuses de ses alcaloYdes majeurs, inhibiteurs de la mitose, 
la vincaieucoblastine (VLB) ou vinblastine, la leurosine, la leurocristine (VCR) ou 
vincristine et la leurosidine. Ils sont en quantites infimes dans la plante : 1 g (VLB) et 
20 mg (VCR) par tonne de plantes. Certains de ces alcaloYdes ont ete consideres, par 
erreur, et pendant une longue periode, comme provenant de Vinca rosea Linn., une 
autre plante a alcaloYdes, ce qui explique leur denomination. 

La structure de ces alcaloYdes est composee de deux parties dont Tune est la 16(3- 
carboxymethoxyvelbanamine, dont la structure generate est retrouvee dans les alca¬ 
loYdes d'une plante de I'Afrique de I'ouest, le Tabernanthe iboga, et I'autre, la vindo- 
line, un alcaloide majeur de I 'Aspidosperma. 

R 



vincaieucoblastine ou vinblastine R = OH R' = C 2 H 5 R" = H R"' = CH 3 
leurocristine ou vincristine R = OH R' = C2H5 R" = H R"' = CHO 
leurosine R-R"= liaison epoxyde -O- R'= C 2 H 5 R'" = CH 3 

leurosidine R = C 2 H 5 R’ = OH R" = H R‘" = CH 3 


Fig. 13.48 
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La vincristine est plus active que la vinblastine dans le traitement des maladies 
neoplastiques humaines. La vincristine traite en particulier les leucemies aigues. La 
vinblastine est utilisee dans la maladie de Hodgkin. Ces composes sont souvent asso- 
cies a des antibiotiques comme la bleomycine ou I'actinomycine. 

13.10.4 L'ellipticine 

L'ellipticine peut etre obtenue de diverses sources : Ochrosia, Aspidosperma subin- 
canum et Bleekeria vitiensis (Mgf). C'est une molecule derivee de 6L7-pyrido[4,3- 
bjcarbazole dont I'interet principal reside dans sa capacite a s'intercaler entre des 
paires de bases d'ADN ce qui cause un gauchissement de I'helice de 6° par molecule 
et perturbe gravement la synthese proteique. La 9-methoxyellipticine est tres active 
contre la maladie d 'Hodgkin et la leucemie myeloblastique, mais el le n'est plus uti¬ 
lisee en clinique actuellement. 

ellipticine R = H 
9-methoxyellipticine R = OMe 

Fig. 13.49 



13.10.5 L'emetine 

L'emetine est le principal alcaloTde de I'ipecacuanha, une drogue preparee a partir 
de racines de Cephaelis ipecacuanha (Biot.), I'ipecac ou ipeca, une plante originaire 
du Bresil. II fut isole par Pelletier en 1817. 

L'emetine est tres efficace pour combattre les dysenteries amibiennes causees par 
Entamoeba histolytica. Louis XIV en fit i'experience avec succes en se soignant avec 
I'ipecacuanha. 



Fig. 13.50 

C'est un compose difficile a utiliser car ses proprietes toxiques sont importantes. 
En effet, l'emetine peut provoquer des nausees, des problemes gastro-intestinaux et 
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surtout des vomissements, a cote de troubles cardiaques et musculaires, meme a des 
doses therapeutiques. Elle est employee sous forme de chlorhydrate pour provoquer 
les vomissements (propriete emetique) des malades qui ont absorbe un poison. Son 
action est tres rapide. 

Par ailleurs, I'emetine agit sur la synthese de I'ADN et I'inhibe a uneconcentration 
micromolaire. C'est un inhibiteur de synthese proteique sur les cellules animales, 
certaines amibes et plantes. Ces proprietes antitumorales sont connues depuis 1918 
et agissent sur des ieucemies granulocytiques. 

13.10.6 Strychnine, brucine et curares 

De petits arbrisseaux du genre Strychnos de la famille des Loganiaceae recelent des 
alcaloTdes qui sont des poisons puissants : il s'agit de la strychnine et de la brucine 
(presentes dans les graines de Strychnos nux vomica L., plante asiatique) et du curare 
en pot (du Strychnos toxifera F., une liane de I'Amerique du Sud), constitue de dime- 
res de la caracurine VII et dont la C-toxiferine, le C-alcaloide H, et la C-dihydrotoxi- 
ferine sont les types structuraux. Le tubocurare, produit par le fruit de Chondroden- 
drom tomentosum Ruiz et Pav a pour principal composant la tubocurarine, une 
bisbenzylisoquinoleine. Les noms de curare en pot (ou calebassse) et tubocurare pro- 
viennent des moyens de conservation de ces poisons utilises pour la chasse par les 
indigenes : I'un en pot, I'autre dans des tubes de bambou. 



chlorhydrate de (+)-tubocurarine 

Fig. 13.51 
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Ces poisons agissent soit en excitant I'ensemble du systeme nerveux ce qui pro- 
voque des convulsions puis la mort par asphyxie, c'est le cas de la strychnine, soit en 
paralysant les systemes neuromusculaires comme les curares. 


13.10.7 Tetrodotoxine ou tarichatoxine 

La tetrodotoxine ou tarichatoxine (TTX) est un alcaloTde animal, une neurotoxine 
tres puissante, non proteique et qui est presente dans la peau, les ovaires, le foie et 
les intestins du poisson-globe (fugu au japon) qui vit dans I'ocean pacifique (il fait 
toutefois partie de la gastronomie japonaise mais, seuls, les cuisiniers qui connaissent 
parfaitement I'anatomie du poisson sont en mesure de le preparer...). 

Une salamandre californienne, Taricha torosa le biosynthetise aussi. C'est un poi¬ 
son mortel qui agit, en bloquant le transport des ions sodium a travers les canaux 
sodiques membranaires par interaction avec son ion guanidinium. C'est un antago- 
niste de la batrachotoxine, un alcaloYde secrete par une grenouille de Colombie, 
Phyllobates aurotaenia et utilise comme poison pour la chasse par les Indiens. 



Fig. 13.52 


batrachotoxine 



13.10.8 Saxitoxine 

La saxitoxine (STX) est une redoutable toxine (DL 50 = 10 mg/kg chez la souris) secre- 
tee par des microalgues marines de coloration rouge, des Dinophycees des genres 
Alexandrium et Gymnodinium, et dont la proliferation peut conduire au phenomene 
de « maree rouge », specifiques de quelques cotes oceaniques (Etat-Unis, Canada, 
Mexique). Les coquillages filtreurs comme les palourdes et les moules mais aussi les 
poissons peuvent accumuler ces toxines ce qui est un veritable danger pour I'homme 
(une moule peut contenir assez de toxine pour empoisonner et tuer cinquante per- 
sonnes). Des derives de cette toxine, mais aussi d'autres toxines, sont aussi syntheti- 
ses par des cyanobacteries. 

La saxitoxine est une tetrahydrodiaminopurine non proteique, un neurotoxique, 
qui a des proprietes semblables a celles de la tetrodotoxine (TTX). El le interagit spe- 
cifiquement par ses groupements guanidinium avec un anion carboxylate localise a 



13. Quelques classes d'alcaloides 


801 


I'entree du canal sodique a I'exterieur de la cellule, ce qui bloque specifiquement les 
canaux sodiques, inhibe la conductance ionique et, par consequent, la depolarisa¬ 
tion de I'axone, c'est-a-dire la transmission nerveuse. Chez les mammiferes, cela se 
traduit par une paralysie musculaire conduisant a la mort par asphyxie. 



Fig. 13.53 


A noter que de nombreux composes ayant un groupe guanidinium dans leur struc¬ 
ture sont des neurotoxiques. 

A dose tres faible, I'utilisation de la saxitoxine comme anesthesique local a ete 
envisagee. 


13.10.9 Alcaloides de la pyrrolizidine 

La 3/-/-pyrrolizine est un heterocycle construit a partir de deux unites pyrroliques 
accolees et possedant un atome d'azote commun. La deprotonation, tres facile en 
position 3 (pKa = 29), conduit a un carbanion aromatique, ce qui permet des reac¬ 
tions avec de nombreux composes et en particulier des condensations avec des ceto- 
nes et aldehydes. 



3H-pyrrolizine carbanion aromatique pyrrolizidine 

Schema (13.34) 


Les alcaloides derives de la pyrrolizidine sont presents dans des Compositae 
(Senecio et Petasites), des Boriginaceae ( Heliotropium , Trichodesma, Echium, Tra- 
chelanthus) et des Leguminosae ( Crotularia ). 

L'empoisonnement des chevaux et des volailles par les Senegons, especes herba- 
cees rencontrees dans toutes les parties du monde est du a I'hepatotoxicite de leurs 



802 


Chimie organique heterocyclique 


alcaloTdes qui provoque une cirrhose du foie. Its sont aussi toxiques pour I'homme 
et pourraient declencher des cancers. Leurs derives N-oxydes sont aussi toxiques. 

Peu d'intoxications d'animaux ont ete recensees en France, en revanche, elles 
sont frequentes en Angleterre, Allemagne, Canada, Australie et Etat-Unis. 

Les alcaloYdes responsables de ces intoxications sont nombreux. Ce sont des 
mono ou diesters cycliques ou non, derives d'acides carboxyliques divers appeles 
« acides neciques » et d'aminoalcools ou aminodiols derives de la pyrrolizidine 
appeles « necines », supidine, heliotridine, retronecine et platinecine. 


Necines: 



supinidine heliotridine retronecine platinecine 

Fig. 13.54 


Dans le cas du Senegon jacobee, espece tres repandue, ce sont pour la plupart des 
diesters cycliques formes a partir de la retronecine. Les acides neciques sont I'acide 



ho 2 c ^ 

Me H COOH 

acide senecique 
R 





Me 

ho 2 c( r > 


Me H COOH 

acide jacobinecique 


configuration Z 
R = H senecionine 
R = OH retrorsine 
configuration E 
R = H integerrimine 
R = OH usaramine 

configuration Z 

R = H seneciphylline 
R = OH ridelline 

configuration E 

R = H spartioidine 

(configuration inversee S 
du carbone portant OH) 


Me 

COOH 

acide seneciphylique 



jacobine 


jacozine 


Fig. 13.55 
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senecique (avec une configuration E ou Zdu groupe ethylidene), son derive epoxyde, 
I'acide jacobinecique ou enfin I'acide seneciphyllique dans lequel le groupe methyle 
central est remplace par un groupe exo-methylene. Quelques exemples de cette 
famille d'alcaloi'des sont donnes dans la figure 13.55. 

La grande consoude, plante sauvage rencontree sur les sols humides, contient des 
alcaloVdes de structure monoester, toujours derives de la retronecine comme I'inter- 
medine, ester de I'acide (+)-trachelanthique, ou la lycopsamine, ester de I'acide (-)- 
viridiflorique L'echimidine et la symphytine sont des diesters non cycliques de la 
retronecine. 



lycopsamine intermedine symphytine 6chimidine 


Fig. 13.56 


Enfin, dans I'heliotrope, une herbacee tres repandue en Europe, les mono ou 
diesters presents derivent de supinidine et de I'heliotridine comme necines, et 

d'acides (-)-viridiflorique, (-)-trachelanthique ou de leurs derives comme acides 
neciques. 




R = H, FT = OMe lasiocarpine R = H, R' = OMe heliotrine R = OH , R' = H amabiline 

R = OH, R' = H heliosupine R = OH, R' = H echinatine R = H, R' = OH supinine 


Fig. 13.57 
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La toxicite des alcaloTdes derives de la pyrrolizidine est liee a I'oxydation par le 
cytochrome P 4 5 0 dans le foie en des derives pyrroliques qui se comportent comme 
un « alkylant » ou « bialkylant» vis-a-vis des groupes nucleophiles portes par les pro- 
teines enzymatiques et les acides nucleiques, selon qu'ils sont des mono ou diesters. 
Le mecanisme est donne dans le schema 13.35. 



Schema (13.35) 


13.10.10 Les alcaloTdes derives de la quinolizidine 

13.10.10.1 Ion quinolizinium, quinolizines et quinolizidine 

La quinolizidine est un heterocycle bicyclique sature constitue de deux piperidines 
accolees, et qui possede un atome d'azote commun aux deux cycles. El le resulte de 
la reduction des quinolizines, non aromatiques ou de I'ion quinolizinium, aromati- 
que et isoelectronique du naphtalene. 



quinolizidine 9aH-quinolizine 4H-quinolizine 2/-/-quinolizine ion quinolizinium 
ou 5-azadecaline 

Fig. 13.58 

L'ion quinolizinium est obtenu par des reactions de cyclisation effectuees a partir 
de derives pyridiniques, comme dans les exemples presentes dans le schema 13.36. 
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R' = CN, COR, COOEt 
R' 1 = alkyl ou aryl 



Schema (13.36) 



Les reactions de cet ion sont peu differentes de celles de la pyridine : attaques des 
reactifs electrophiles difficiles (A), et, reactions facilities avec les reactifs nucleophi¬ 
les, en a de I'azote. Dans ce cas, elles conduisent souvent a un derive instable dont 
un cycle s'ouvre en produisant des composes pyridiniques substitues en position 2. 
Un exemple est donne avec une amine secondaire (B). 



13.10.10.2 Les alcalo'ides 

Les alcalo'ides derives de la quinolizidine sont presents dans le lupin amer, le lyco- 
pode, le genet ou le cytise. C'est surtout dans les graines que ces composes sont pre¬ 
sents. Le lupin doux ne contient quasiment pas d'alcalo'ides et peut etre utilise pour 
nourrir les animaux sauf s'il est contamine par des mycotoxines hexapeptidiques qui 
possedent une pyrroline, les phomopsines A et B elaborees par un champignon, Pho- 
mopsis leptostromiformis (Kuhn) et qui ont la propriete de se fixer sur la tubuline des 
cellules du parenchyme hepathique ce qui induit une hepatotoxicose. 
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Fig. 13.59 


Le plus simple des alcaloYdes derives de la quinolizidine est la (-)-lupinine. Des 
composes tetracycliques comme la sparteine, la lupanine et I'anagyrine font aussi 
partie de ce groupe d'alcaloYdes. L'anagyrine est accompagnee de la cytisine dans 
I'ajonc. 



Schema (13.38) 


Ces deux alcaloYdes sont des toxiques qui agissent a forte dose en produisant des 
convulsions, et la mort par arret respiratoire. A faible dose, leur action est proche de 
celle de la nicotine avec des vomissements, des brulures de la langue et de la gorge 
et des convulsions. 

La sparteine est proche de la coniine par ses proprietes biologiques mais el le est 
moins toxique. Toutefois, el le agit en paralysant les terminaisons des nerfs moteurs. 
En outre, utilisee a faibles doses, el le est employee pour le traitement de maladies 
cardiaques, et comme diuretique. 

La sparteine et la lupanine sont obtenues respectivement par reduction electrochi- 
mique et hydrogenation catalytique de I'anagyrine. 
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Des plantes du genre Ormosia produisent des alcaloVdes quinolizidiniques de structures 
plus complexes que ceux presentes precedemment comme I'ormosanine et I'ormojanine. 




Fig. 13.60 


En chimie, la sparteine est un excellent ligand des magnesiens et des organozin- 
ciques. Cette propriete a ete utilisee pour induire une asymetrie dans la reaction de 
Reformatsky. Lorsque le zinc, le benzaldehyde, le bromoacetate d'ethyle reagissent 
en presence de (-)-sparteine, un complexe est forme, et la reaction produit I'acide (5)- 
3-hydroxy-3-phenylpropanoVque. 



BrCH 2 COOEt + PhCHO 


1 ) Zn, (-)-sparteine 

2 ) hydrolyse 


H 

f*OH 

HOOC—CH 2 —C 

(S)Vh 


Schema (13.39) 


13.10.11 La castoramine 

Le castor du Canada secrete du muse dont la castoramine est un des constituants. II 
est curieux de remarquer que sa structure a des analogies avec les alcaloVdes presents 
dans les nenuphars, par exemple, la desoxynupharidine. La castoramine n'a pas de 
proprietes therapeutiques interessantes. 


Me 




Fig. 13.61 
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13.10.12 La pilocarpine 

Parmi les alcaloi'des derives de I'histidine, la pilocarpine est le plus important en rai¬ 
son de ses multiples proprietes biologiques. El le est extraite des feuilles (appelees 
jaborandi) d'une Rutaceae, le Pilocarpus microphyllis Stapf, d'Amerique du Sud. Elle 
s'isomerise tres facilement en milieu acide ou basique en isopilocarpine de faible 
activite biologique. 



pilocarpine isopilocarpine 


Fig. 13.62 

La pilocarpine agit sur les terminaisons du nerf parasympathique en les stimulant 
ce qui active les secretions lacrymales, gastriques et salivaires. Les sels quaternaires 
sont des antagonistes de I'acetylcholine. Les sels (chlorhydrate et nitrate) sont utilises 
pour traiter les glaucomes. 

13.10.13 Isouramil, convicine, divicine et vicine 

La convicine est un alcaloide mineur present dans les feves des marais (Faba vulgari 
et Vicia faba) a I'origine d'intoxications, appelees fabisme ou favisme dues a I'inges- 
tion d'exces de feves ou simplement a ['inhalation des produits liberes par les fleurs 
de feves, frequentes dans les pays mediterraneens comme I'ltalie et qui peuvent etre 
mortelles (crises hemolytiques). 

La convicine est le 5-(3-D-glucopyranoside de I'isouramil dont la formule est don- 
nee ci-dessous. 


H 



isouramil G-S-S-G 2-G-SH 


Schema (13.40) 
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L'oxydation biologique de lisouramil libere du peroxyde d'hydrogene qui est nor- 
malement elimine par le glutathion (G-S-S-G). En cas de deficit en ce compose, le 
peroxyde d'hydrogene forme des especes tres reactives comme le radical hydroxyle 
ou I'oxygene singulet qui induisent des dommages irreversibles en particulier sur la 
membrane des erythrocytes, ainsi que l'oxydation de I'hemoglobine. 



divicine 

Fig. 13.63 


La divicine est un autre alcaloide mineur de graines de Vicia Sativa dont son 5-P- 
D-pyranoside est la vicine. Ces composes induisent les memes intoxications que 
I'isouramil, par le meme processus. 


13.10.14 Pyocyanine et oxychlororaphine 


La pyocyanine est une substance de couleur bleue secretee par Pseudomonas aeru¬ 
ginosa, une bacterie qui infecte la peau et dont la presence peut etre detectee par la 
coloration qu'elle donne aux vetements en contact avec la sueur. La pyocyanine est 
aussi presente dans le pus bleu. 

C'est une phenazine qui est representee par deux formes limites. La forme betaine 
est, d'apres le moment dipolaire de cette molecule 7,0 D, la forme preponderate. 



pyocyanine 

Fig. 13.64 



oxychlororaphine 


L'oxychiororaphine (phenazine-1-carboxamide) est encore une phenazine mais 
el le est produite par Pseudomonas chlororaphis. 
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1 3.10.15 Les amines non heterocycliques 

Bien que ces alcalo'i'des ne soient pas heterocycliques, il aurait ete anormal qu'ils ne 
soient pas cites, dans le cadre d'une presentation generale de ces composes. 

Ce sont des derives de phenylalanine et de la tyrosine. 

La dopamine est biosynthetisee a partir de la L-tyrosine par hydroxylation puis 
decarboxylation. Cette molecule est un precurseur de la noradrenaline (norepi¬ 
nephrine) par |5-hydroxylation de sa chaine laterale. En presence de phenylethanola- 
mine et de N-methyltransferase, ce compose est N-methyle en adrenaline ou epi¬ 
nephrine. 




nh 2 


h joh 


H JDH 



noradrenaline 


Schema (13.41) 


L'adrenaline est d'origine animale comme la noradrenaline. Ce sont des hormo¬ 
nes neurotransmettrices. La noradrenaline a aussi ete trouvee dans les bananes... 

L'hordenine, la tyramine ou la candicine sont des composes d'origine vegetale 
presents dans les graminees, les cactees, certains champignons et les algues. 



R = H tyramine candicine 

R = Me hordenine 

Fig. 13.65 


La mescaline est un constituant important d'une drogue hallucinogene (peyote ou 
peyotl) tres prisee des tribus indiennes du desert du Chihuahuan au Texas et au Mexi- 
que. El le se trouve dans une cactee, (Lophophora williamsii (Lemaire)) ou « bouton 
du desert », qui est coupee en tranches fines et sechee au soleil. El le est utilisee 
comme du the ou machee. 
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OMe 

mescaline 

Fig. 13.66 

Les proprietes therapeutiques de l'ephedrine sont connues des Chinois depuis 
5 000 ans. Elle est un constituant d'un melange de plantes, qui sont pour la plupart 
des Ephedra, appele « Ma Huang ». L'ephedrine a une activite semblable a celle de 
I'adrenaline. C'est une amine sympathomimetique (augmentations des secretions et 
de la pression sanguine). A faible dose c'est un decongestionnant nasal. El le est aussi 
mydriatique (dilatation de la pupille). 



Fig. 13.67 


Les feuilles de Khat (Catha edulis Forsk), une plante du Yemen et d'Ethiopie, sont 
machees par les indigenes pour leurs proprietes stimulantes. Divers alcaloYdes sont 
presents : la d-norpseudoephedrine et la catheduline-2. Ms sont a I'origine de ces 
effets mais ils sont nocifs pour le cerveau et creent aussi des lesions gastro-intestinales 
irreversibles et I'impotence. 



Fig. 13.68 


catheduline-2 
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Abreviations, acronymes 
et symboles 


Une partie des abreviations, acronymes et symboies les plus usites (souvent derives de I'anglais) qui 
peuvent etre rencontres dans la litterature chimique sont listes ci-dessous. Certains acronymes peuvent 
correspondre a plusieurs composes ou groupements. 

Dans le texte, la plupart des acronymes et abreviations ont ete explicites. 


A 

Ac 

Ad 

AIBN 

Am 

AN 

AOC 

AOM 

Ar 

Atm 

Bn, BZL 

BACO 

BAL 

BCB 

BCG 

BCP 

BDMA 

BHC 

BINAP 

BLO 

Boc 

Bt 

BSA 

BTFA 


angstrom (1(H 0 m) 

acetyl 

adamantyl 

2 ,2'-azobisisobutyronitrile ou 2,2'-azobis(2-methylpropionitrile) 
amyl 

acetonitrile 

allyloxycarbonyl 

p-anisyloxymethyl 

aryl 

atmosphere = 101 325 pascal 
benzyl 

1,4-diazabicyclo[2.2.2]octane 

2,3-dimercapto-1 -propanol (british anti-Lewisite) 

bleu de bromocresol 

vert de bromocresol 

pourpre de bromocresol 

benzyldimethylamine 

hexachlorobenzene 

2 ,2'-bis(diphenylphosphino)-1,1 '-binaphtyle 

Y-butyrolactone 

tertiobutyloxycarbonyl 

benzotriazolyl 

N, 0-bis(trimethylsilyl)acetamide 
bis(trifluoroacetamide) 
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i Bu 

isobutyl 

nBu 

butyl normal 

tBu 

tertiobutyl 

Bz 

benzoyl 

ce. 

concentre 

CBZ 

benzyloxycarbonyl 

CE 

cyanoethyl 

crrr 1 

nombre d'onde 

m-CPBA 

acide m-chloroperoxybenzoTque 

CSA 

acide camphosulfonique 

DAB 

p-dimethylaminoazobenzene 

DABCO 

1,4-diazabicyclo[2.2.2]octane 

DANSYL 

5-dimethylaminonaphtalene-1-sulfonyl 

dba 

dibenzyl ideneacetone 

5 

deplacement chimique en RMN, ( par reference au TMS § TMS = 0) 

DCC 

dicyclohexylcarbodiimide 

DCE 

dichloroethane 

DCM 

dichloromethane 

DDQ 

2,3-dichoro-5,6-dicyano-l / 4-benzoquinone 

DEA 

diethylanil ine 

DEAC 

chlorure de diethylaluminium 

DEAD 

azodicarboxylate d'ethyle 

DEAH 

hydrure de diethylaluminium 

dec. 

avec decomposition 

A 

chauffage 

DET 

tartrate d'ethyle 

DHP 

dihydropyrane 

DIBAL(DIBAH) 

hydrure de diisobutylaluminium 

Diglyme 

ether dimethylique de diethyleneglycol 

DMA 

N, N-dimethylaniline ou dimethylacetamide 

DMAD 

acetylenedicarboxylate de methyle 

DME 

1 ,2-dimethoxyethane (glyme) 

DMF 

dimethylformamide 

DMF-DMA 

dimethylformamide dimethyl acetal 

DMS 

dimethylsulfure 

DMSO 

dimethylsulfoxyde 

DMT 

dimethyltartrate et aussi dimethylterephtalate 

DNB 

4 / 4'-dinitrobenzhydryl 

DNPBA 

acide 3,5-dinitroperoxybenzoVque 

DNPH 

2,4-dinitrophenylhydrazine 

dppb 

1,4-bis(diphenylphosphino)butane 

dppe 

1 ,2-bis(diphenylphosphino)ethane 

dppf 

1,1 '-bis(diphenylphosphino)ferrocene 

dpp 

1,3-bis(diphenylphosphino)propane 

DTBMS 

di-fbutylmethylsilyl 

E+ 

electrophile 

EAA 

ethylacetoacetate 

EDB 

dibromure d'ethylene 

EDC 

dichlorure d'ethylene 

EDTA 

acide ethylenediaminotetraacetique 

£ 

coefficient d'extinction molaire 

Eb. 

ebullition (reflux) 
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Et 

ethyl 

EVK 

ethyl vinyl cetone 

FA 

alcool furfurylique 

Fc 

ferrocenyl 

HEA 

N-(2-hydroxyethyl)aziridine 

Hex 

hexane 

HFA 

hexafluoroacetone 

hv 

reaction photochimique 

ir 

infra rouge 

HMDS 

1,1,1/3,3,3-hexamethyldisiIazane 

HMPT 

hexamethylphosphorotriamide, hexametapol ou hexamethyltri 
phosphorique 

HO Ac 

acide acetique 

HQ 

hydroquinone 

HTMP 

4-hydroxy-2, 2, 6, 6-tetramethylpiperidine 

Im 

1 -imidazolyl 

INAH 

hydrazide de I'acide isonicotinique 

IPA 

alcool isopropylique 

LAH 

hydrure de lithium aluminium 

LDA 

diisopropylamidure de lithium 

LTA 

tetracetate de plomb 

X 

longueur d'onde 

M 

metal 

MA 

anhydride maleique 

MAA 

acetoacetate de methyle 

MCA 

acide monochloracetique 

MCPBA 

acide 3-chloroperoxybenzofque (comme m-CPBA) 

Me 

methyl 

MEK 

methyl ethyl cetone 

MEM 

2 -methoxyethoxymethyl 

MEMCI 

chlorure de 2-methoxyethoxymethyle 

Mes 

mesityl ou mesylate 

Meth 

2 -mercaptoethanol 

MMA 

methacrylate de methyle 

MOM 

methoxymethyl 

MPS 

methyl phenyl sulfure 

Mps 

4-methoxyphenylsulfonyl 

MS (ou Ms) 

mesyl ou methanesulfonyl 

MSA 

acide methanesulfonique 

MsCl 

chlorure de I'acide methanesulfonique 

MTBE 

{butyl methyl ether 

MTC 

isocyanate de methyle 

MTHP 

4-methoxytetrahydropyranyl 

MTM 

methylthiomethyl 

NAI 

N-acetylimidazole 

NBA 

N-bromoacetamide 

NCA 

N-chloroacetamide 

nm 

nanometre (10 -9 metre) 

NBS 

N-bromosuccinimide 

NCS 

N-chlorosuccinimide 

NEM 

N-ethylmaleimide 

NEP 

N-ethy 1-2-pyrrol idinone 
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N!S 

NM 

NMP 

NP- 

Nu 

ONB 

P (entoure 

d'un cercle) 

Pa 

PABA 

PAS 

PDC 

PEA 

PEG 

Pet 

PG 

Ph 

Pht 

Phth 

PMB 

POPOP 

PPA 

PPDA 

ppm 

PPO 

iPr 

nPr 

psi 

PIC 

PTH 

PTSA 

Pv 

PVC 

Pyr ou Py 

Qh 

RaNi 

RMN 

RPE 

S (entoure 

d'un cercle) 

SAA 

SB H 

SDS 

SEM 

SPA 

Su 

-suc- 

2.4.5- T 

2.3.6- TBA 

TBAB 

TBAF 

TBAP 


N-iodosuccinimide 

nitromethane 

N-methylphtalimide ou N-methyl-2-pyrrolidinone 

4-nitrophenyl 

nucleophile 

2 -nitrobenzyl 

substituant de structure polymere 

pascal = 1,45 ICM psi ou 9,869.10 -6 Atm 

acide 4-aminobenzoTque 

acide 4-aminosalicylique 

dichromate de pyridinium 

N-(2-hydroxyethyl)aniline 

poly(ethyleneglycol) 

2 -(2-pyridyl)ethyl 

groupe protecteur 

phenyl 

phthalyl 

phthaloyl 

4-methoxybenzyl 

1.4- bis(5-phenyloxazol-2-yl)-benzene 
acide polyphosphorique 
phosphorodiamidate de phenyle 
parties par million (10~ 6 ) 

2.5- diphenyloxazole 
isopropyl 

propyl normal 

(pound-force per square inch) = 0,06804 Atm ou 6 894 pascal 

isocyanate de phenyle 

phenylthiohydantoVne 

acide 4-toluenesulfonique 

pivaloyl 

poly (chlorure de vinyle) 
pyridine 
8 -quinolinyl 
nickel de Raney 

resonance magnetique nucleaire 
resonance paramagnetique electronique 

substituant sucre 
anhydride succinique 
borohydrure de sodium 
dodecylbenzenesulfonate de sodium 
2 -(tri methylsi lyl)ethoxymethyl 
acide superphosphorique 
succimido 
succinyl 

acide 2,4,5-trichlorophenoxyacetique 
acide 2,3,6-trichlorobenzoTque 
bromure de tetrabutylammonium 

fluorure de tetrabutylammonium, ou fluoroborate de tetrabutylammonium 
perchlorate de tetrabutylammonium 
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TBDMS ou TBS 
TBDMSCl 

fbuty Idi methylsilyl 

ou TBSCI 

chlorure de fbutyldimethylsilyle 

TBDMSI 

1 -(fbutyldimethylsilyl)-imidazole 

TCA 

acide trichloroacetique 

TCB 

1,3,5-trichlorobenzene 

TCE ou Tee 

2,2,2-trichloroethyl 

Tcp 

2,4,5-trichlorophenyl 

TEA 

triethylamine (ou TETN), mais aussi triethylaluminium ou triethanolamine 

TEG 

triethylene glycol 

Tf 

trifluoromethanesulfonyl 

TFA 

acide trifluoroacetique 

TFE 

2,2,2-trifluoroethanol 

THF 

tetrahydrofurane 

THP 

tetrahydropyrane 

TIBA 

triisobutylaluminium, mais aussi acide 2,3,5-triiodobenzoi'que 

TIPS 

triisopropylsilyl 

TMBA 

3,4,5-trimethylbenzaldehyde 

TMEDA 

N, N, N', N'-tetramethylethylenediamine 

TMA 

trimethylaluminium 

TMG 

tetramethylguanidine 

TMP 

tetramethylpiperidine 

TMS 

tetramethylsilane mais aussi le groupe tetramethylsilyl 

TMSCI 

chlorure de trimethylsilyle 

TNBA 

tri-nbutylaluminium 

TNT 

2,4,6-trinitrotoluene 

Tol 

toluene ou p-tolyl 

Tol-BINAP 

2,2'-bis(di-p-tolylphosphino)-1,1'-binaphtyle 

Tos 

tosyl (p-toluenesulfonyl) 

TPE 

tetraphenylethylene 

TPP 

triphenylphosphine mais aussi triphenyl phosphate 

TPS 

triphenylsilyl, mais aussi 2,4,6-triisopropylbenzenesulfonyl 

TPSCl 

chlorure de 2,4,6-triisopropylbenzenesulfonyle 

Tr 

trityl (triphenylmethyl) 

Triglyme 

triethylene glycol dimethyl ether 

Tris 

tris(hydroxymethyl)aminomethane 

Ts 

tosyl (p-toluenesulfonyl) 

Tse 

2-(p-toluenesulfonyl)ethyl 

TSIM 

N-trimethylsilylimidazole 

TTN 

thallium(lll) nitrate 

UV 

ultraviolet 

Voc 

vinyloxycarbonyl 

VTC 

vinyltrichlorosilane 

Xy 

xylene 

Zou CBZ 

benzyloxycarbonyl 

Z(OMe) 

4-methoxybenzyloxycarbonyl 
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Lexique de quelques termes 
pharmacologiques 


Adrenergique decrit les neurones qui fonctionnent en utilisant la noradrenaline comme 

neurotransmetteur. 

Agoniste s'applique a un compose dont I'activite est de mimer I'activite biologique 

d'un compose endogene. 

Analgesique (ou antalgique): qui diminue la douleur sans trop affecter la vigilance. Les 

analgesiques ou antalgiques centraux interviennent sur les signaux de la 
douleur au niveau spinal et au niveau du tronc cerebral. Un analgesique 
(central) narcotique agit sur la douleur via les recepteurs morphiniques du 
cerveau. 

Anesthesique permet d'endormir un patient lors d'une operation chirurgicale (anesthe- 

sique general) ou qui intervient dans la region d'injection en la rendant 
insensible (anesthesique local). 

Antagoniste attribue a un compose dont I'activite est de bloquer I'effet d'un compose 

endogene ou d'une drogue en se liant avec leurs recepteurs. Un antago¬ 
niste narcotique est une substance qui bloque I'action des morphiniques. 

Antibiotique a I'origine, antibacterien d'origine naturelle, obtenu par fermentation de 

souches de microorganismes variees. Maintenant, de nombreux antibioti- 
ques sont obtenus par hemisynthese ou par synthese totale. 

Anticholinergique bloque I'effet d'un neurotransmetteur, I'acetylcholine. 

Anticonvulsivant une substance dont I'activite est de reduire la frequence et ('importance 

des crises d'origine nerveuse (convulsions). 

Antidepresseur agit sur I'humeur d'un individu qui souffre de depression pathologique. 

Antiemetique s'oppose au reflexe de vomissement. 

Antifongique traite les mycoses (infections provoquees par des champignons, moisis- 

sures ou levures). 
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Antihelminthique 

Antihistaminique 

Antihypertenseur 

Anti-inflammatoire 

Anti metabolite 

Antiparkinsonien 

Antipsychotique 

Antipyretique 

Antisecretoire 

Antiseptique 

Antispasmodique 

Antitrichomonal 

Anxiolytique 

a-bloquant 

P-bloquant 

Bronchodilatateur 

Cholagogue 

Choleretique 

Cholinergique 

Diuretique 

Edulcorant 


Emetique 

Disinfectant 

Gram + ou - 


Chimie organique heterocyclique 


ou anthelminthique : substance active contre les vers parasites, 
antagoniste de I'histamine qui occupe les sites recepteurs de I'histamine. 
diminue la tension arterielle. 

s'oppose a I'inflammation des tissus leses et par consequent a la douleur 
qui I'accompagne. 

interfere avec le metabolisme en agissant sur les enzymes qui en sont res- 
ponsables. 

agit sur les effets de la maladie de Parkinson, comme les tremblements. 

terme qui s'applique a la majorite des tranquillisants et neuroleptiques, 
composes qui agissent sur les maladies mentales comme la schizophrenic. 

medicament qui diminue la fievre. 

diminue les secretions naturelles telles que cel les de I'estomac comme le 
sue gastrique. 

detruit generalement de fagon brutale (a I'inverse des antibiotiques) les 
microorganismes pathogenes (bacteries, champignons, spores et virus) et 
est tolere par les tissus vivants (a I'inverse des disinfectants). 

s'oppose aux spasmes, contractions d'origine nerveuses du systeme gas¬ 
trointestinal. 

compose actif contre les protozoaires parasites trichomonaux. 
s'oppose aux signes cliniques de I'anxiete. 

se fixe aux recepteurs adrenergiques de type a en les bloquant, sans stimu¬ 
lation. 

se fixe aux recepteurs adrenergiques de type p en les bloquant, sans stimu¬ 
lation. 

relaxe les muscles bronchiques et permet ainsi une meilleure respiration, 
provoque I'excretion de la bile presente dans la vesicule biliaire. 
augmente la production de secretion biliaire. 

mime les effets de i'acetylcholine. Les neurones cholinergiques utilisent 
I'acetylcholine comme neurotransmetteur. 

provoque une augmentation de la quantite d'urine excretee. 

ameliore I'interet gustatif ou la presentation d'aliments, de boissons, de 
medicaments et divise en deux classes principales : composes nutritifs qui 
apportent de I'energie, et non nutritifs, qui se substituent a un compose 
nutritif (ex. : saccharose) en apportant une impression gustative equiva- 
lente (ex. : saccharine). 

provoque le reflexe du vomissement. 

detruit immediatement les microorganismes et n'est pas tolere (ou sur une 
duree tres courte) par les tissus vivants. Utilise pour la sterilisation des 
chambres, des instruments... dans les hopitaux. 

Selon la methode de Gram, les microbes sont traites par deux solutions, 
une solution iodo-ioduree, le lugol, puis le violet de gentiane et la 
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Hormone 

Hydrophile 

Hypoglycemiant 

Hypo-uricemiant 

Hypnotique 

IMAO 

Lipophile 


Mydriatique 

Neuroleptique 

Neurotransmetteur 

Pharmacophore 

Prodrogue (prodrug) 


Psychotrope 

Recepteur 

Recepteurs oq et a 2 


Recepeurs P 1 
Recepteurs (J 2 

Sedatif 

Spasmolytique 


fuchsine. Les microbes colores en violet fence sont Gram + et ceux qui 
sont colores en rouge, Gram Cette difference de coloration est liee a la 
presence ou non dans les microbes de certaines nucleoproteines. C'est 
done un moyen de differentiation des microbes relativement constant. 

Substance produite par une glande et transportee par le sang avant 
d'atteindre le site ou elle deviendra active. 

Se dit d'une substance soluble dans I'eau. 

permet de diminuer !e taux de glucose dans le sang. 

diminue le taux d'acide urique dans le sang. 

permet I'endormissement. 

inhibe la monoamine oxydase (A ou B), enzyme responsable de I'oxyda- 
tion de certaines amines neurotransmettrices. 

se dit d'un compose soluble dans les lipides (les graisses). Le log P d'une 
substance donnee (logarithme du rapport ou partition des concentrations 
d'un compose donne entre eau et n-octanol, a volumes egaux) definit son 
caractere lipophile ou sa lipophilie. Le caractere Iipohile esttres important 
pour les composes qui doivent traverser la barriere lipidique hema- 
toencephalique. 

dilate la pupille. 

synonyme d'antipsychotique ou de tranquilisanl majeur. 

compose endogene issu d'un neurone suite a sa depolarisation et qui a la 
propriete d'exciter le neurone le plus proche. 

groupement d’atomes de structure donnee a I'origine de I'activite pharma- 
cologique d'une molecule. 

promedicament, derive d'une molecule active qui, sous I'effet d'enzymes, 
est liberee dans I'organisme, apres son administration. Cela permet de 
creer un effet retard de la drogue ou/et de lui permettre de passer des bar- 
rieres de pH (effet protecteur) ou de lipophilie. 

agit sur le psychisme. 

macromolecule endogene qui, sous I'action d'une molecule endogene ou 
exogene specifique, est stimulee pour produire un effet biologique defini. 

les recepteurs a! sont postsynaptiques et situes sur la membrane cellulaire 
des organes cibles. lis sont stimules par la noradrenaline. Ms sont surtout 
presents dans les branches, les parois vasculaires, les plaquettes, les ilots 
de Langherans. Les recepteurs a 2 sont presynaptiques (terminaisons 
synaptiques). Leur role est de controler la liberation de noradrenaline pre¬ 
sente dans les vesicules presynaptiques. 

ils sont postsynaptiques et localises au niveau du coeur. 

ils sont postsynaptiques et sont localises au niveau des parois vasculaires, 
des branches, de I'uterus. 

provoque la diminution de la vigilance et I'endormissement. 
arrete les spasmes des muscles lisses. 
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Sympathomimetique 

Uricosurique 

Vasoconstricteur 

Vasodilatateur 


produit des effets equivalents a ceux produits par stimulation du systeme 
nerveux sympathique : effet mydriatique, augmentation de la pression 
sanguine... 

provoque une augmentation de I'excretion d'acide urique. 

provoque une contraction des fibres des muscles lisses des vaisseaux. 

provoque un relachement des fibres des muscles lisses des arteres et des 
veines, et une dilatation des arterioles, diminuant la resistance au flux san- 
guin. 



Quelques dates de I'histoire 
de la chimie heterocyclique 


Les dates ci-dessous sont loin d'etre exhaustives et ne donnent qu'un apergu volontairement tres suc¬ 
cinct des decouvertes des structures fondamentales de la chimie heterocyclique, de quelques methodes 
de synthese dites classiques, et de divers composes importants. 


1776 : 
1806 : 
1833 : 

1851 : 
1863-1864 
1869-1870 
1877 : 

1879 : 

1880 : 
1880 : 

1881 : 
1882 : 

1882 : 
1882 : 
1882 : 

1883- 1888 

1884- 1886 

1885 : 

1886 : 
1886 : 
1888 : 
1890 : 
1892-1893 
1893 : 
1897 : 
1897 : 

1900 : 

1901 : 


decouverte de I'acide urique par Scheel 
la morphine est isolee par Sertumer 

extraction du pyrrole et de la quinoleine du goudron de houille 
Anderson decouvre la pyridine 

Baeyer synthetise les ureides (purines) par action de diacides sur I'uree 

structures de la pyridine et de la quinoleine par Koerner et Dewar 

Ramsey realise la synthese de la pyridine a partir d'acetylene et d'acide cyanhydrique 

Koenigs synthetise la quinoleine a partir d'allylaniline 

synthese de la quinoleine par Skraup 

synthese de I'indigo par Baeyer 

synthese de la quinoleine par Doebner-Miller 

Limpricht isole le furane 

synthese de la pyridine par Hantzsch 

synthese de la quinoleine par Friedlander 

decouverte du thiophene dans le goudron de houille par Meyer 

structure de la papaverine par Goldschmied 

synthese du « pyrrole de Knorr » 

Baeyer developpe la theorie « des tensions de valence » de fermeture des cycles 

synthese du premier alcaloi'de par Ladenburg 

synthese de I'indole et de la quinoleine par Fischer 

synthese de la nicotine par Spath et Bretschneider 

synthese du pyrrole de Hantzsch 

structure de la nicotine par Pinner 

synthese de I'isoquinoleine par Bischler et Napieralski 

synthese des purines par Fischer (cafeine et theobromine) 

synthese de I'indole par Reissert 

synthese des flavones par Kostanecki 

synthese de I'ecgonine (de la cocaine) par Willstatter 
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1904 : 
1909 : 

1912 : 

1913 : 
1915 : 
1917 : 
1923-1925 
1935 : 
1936-1937 
1936-1940 

1939 : 

1940 : 
1944 : 

1946 : 

1947 : 

1948 : 
1956 : 
1960 : 

1971 : 


synthese des purines par Traube 

synthese de la papaverine par Pictet et Gams 

decouverte par Funk de la thiamine 

synthese des barbituriques (le veronal) par Horlein 

synthese de la riboflavine ou vitamine B 2 

synthese de la tropinone par Robinson 

structure de la morphine par Robinson et Gulland 

synthese de la riboflavine par Karrer 

syntheses de la thiamine par Todd et Bergel 

developpement de la synthese d'antibiotiques p-lactamiques 

synthese de la pyridoxine par Harris et Folkers 

la biotine est isolee du foie par du Vignaud, la meme substance est isolee des oeufs par Kogl 
synthese de la quinine par Woodward et Doering 
structure et synthese de I'acide folique par Angier 
synthese de la biotine par Baker 

la vitamine B 12 est isolee par Folkers d'une part et, Smith, d'autre part 

synthese de la morphine par Gates 

synthese partielle de la vitamine B 12 par Friedrich 

synthese de I'acide cobyrique par Woodward (synthese totale de la vitamine B 12 ) 


On peut remarquer que c'est durant la seconde moitie du xix e siecle que la plupart des structures fon- 
damentales et les grandes methodes de synthese, toujours utilisees, ont ete publiees. Le developpement 
exceptionnel a cette epoque de I'industrie chimique allemande centralisee dans quelques grandes firmes, 
pour la plupart encore presentes, est a I'origine de nombreuses decouvertes. La recherche de nouveaux 
colorants qui evitaient I'emploi de produits naturels d'importation couteux, parfois difficiles a traiter, a ete 
a leur origine. L'industrie franchise etait alors trap disseminee pour rivaliser avec I'industrie allemande. 

La decouverte a la faculte de pharmacie de Paris de nombreux alcaloides par Pelletier et Caventou, 
et par d'autres scientifiques durant tout le Xix e siecle a ete un des elements principaux qui a ouvert la 
voie a la synthese de composes pharmaceutiques tres divers dont nous beneficions encore maintenant. 

La periode de la seconde guerre mondiale a favorise pour des raisons evidentes la recherche et la 
synthese de nouveaux medicaments, en particulier dans le domaine des antibiotiques (i-lactamiques, 
accompagnees d'avancees importantes en chimie fondamentale. 

A partir de cette periode, le developpement de la recherche s'est amplifie grace a plusieurs facteurs 
importants : I'ouverture de nouveaux laboratoires publics et prives, la mise au point de techniques sepa- 
ratives chromatographiques efficaces (en phase vapeur, CPV, ou liquide-liquide sous haute pression, 
HPLC...), ^amelioration sensible de I'emploi des methodes physico-chimiques connues (IR, UV), et sur- 
tout, I'apport de la resonance magnetique nucleaire et de la cristallographie, parmi d'autres moyens 
d'elucidation structurale. Tous ces facteurs ont permis d'accelerer, d'une part, la separation des mole¬ 
cules presentes dans les extraits d'origine biologique, ou resultant de nouvelles reactions, et d'autre part, 
I'elucidation des structures et leur stereochimie. Les methodes de syntheses des heterocycles fondamen- 
taux et de leurs derives se sont multiplies au meme titre que celles des composes d'origine biologique. 
C'est la raison pour laquelle il devient tres difficile a partir des annees 1960-70 de donner des dates de 
grandes decouvertes : el les sont trop nombreuses. 

De nouveaux grands secteurs de la chimie organique dans lesquels est impliquee la chimie hetero¬ 
cyclique ont vu le jour durant la seconde moitie du xx e siecle. On peut citer la chimie des polymeres, 
d'abord intitulee chimie des plastiques, et la chimie bio-organique. La premiere a une place de premier 
plan dans I'industrie des materiaux et elle ne cesse de s'accrottre. La seconde a pour but la connaissance 
des mecanismes chimiques impliques dans les processus biochimiques, ce qui permet d'elaborer des 
strategies therapeutiques, de les utiliser pour preparer des composes chiraux (biotechnologie), ou de les 
mimer (modeles chimiques). 

Enfin, la chimie supramoleculaire dont un Frangais, J.-M. Lehn est un des plus grands specialistes 
mondiaux (prix Nobel 1987 partage avec D.-J. Cram et Ch.-J. Pedersen) represente un nouvel espoir de 
developpement pour la chimie heterocyclique. Cette nouvelle science etudie la molecule non pas 





Quelques dates de I'histoire de la chimie heterocyclique 


829 


comme une entite isolee mais a la maniere d'un individu dans la societe (sociologie de la molecule). 
Les interactions entre cette molecule et son environnement creent des interactions directement liees aux 
« informations » qu'elle recele dans sa structure. Si, sur cette base, il s'etablit une organisation molecu- 
laire, elle peut etre a I'origine de phenomenes biologique, electrique, photochimique... 

La synthese de molecules originales capables de comprendre et d'utiliser les « informations » deli- 
vrees par les biomolecules, par reconnaissance moleculaire, permet d'envisager leur application dans 
le domaine pharmaceutique. D'autres secteurs industriels pourraient aussi beneficier de ce nouveau 
concept chimique. 


Cette page est laissee intentionnellement en blanc. 
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(abreviations utilisees : S, synthese, C, proprietes chimiques et N, composes naturels) 


A 

Acephylline 794 
AcetoTne 578 
AcetylSCoA 574 
Acetylimidazole 568 
3-acetylpyridine 292 
Aciclovir 723 
Acide abscissique 399 

- desoxyribonucleique (ADN) 708 

- adenylsuccinique 711 

- 2-aminoacrylique 308 

- p-aminobenzoique (PABA) 684 

- •y-aminobutyrique 303, 306 

- (±)-7-aminocephalosporanique 91 

- 3-aminonocardicinique 80 

- 5-aminoimidazole-4-carboxylique ribonu¬ 
cleotide (AICAR) 711 

- 5-aminolevulinique (ALA) 169 

- 8-aminopelargonique (7KAP) 215 

- 6-aminopenicillanique (6-APA) 80, 87 

- ascorbique 204 

- aspergillique 635, 636 

- barbiturique 589, 591,610, 651 

- bleomycinique 635 

- carbamyl-aspartique 714 

- cephalosporanique 80 

- cephalosporoi'que 81 

- 2-cetoguIonique 207 

- L-2-cetogulonique 207 


- chelidonique 237 

- clavulanique 91 

- cobyrinique 200 

- coumalique 235 

- 5'-desoxycytidylique 703 

- desoxyribonucleique (ADN) 706 

- 7,8-diaminopelargonique (DAPA) 215 

- 3,4-dihydroxyphenylpyruvique 757 

- dehydro-L-ascorbique 204 

- dihydroorotique 714 

- di-isopropylidene-2-ceto-(-)-gulonique 207 

- diphosphorylglycerique 163 

- (-)-ecgoninique 773 
Acides eicosanoTques 58, 326 
Acide folique (F) 684 

- gallique 506 

- gibberellique 399 

- glutamique 306 

- L-gluconique 323 

- hematinique 166 

- hydroxyindoleacetique 396 

- ibotenique 797 

- idonique 207 

- indol-3-acetique (AIA) 399, 400 

- inosinique 709 

- isatinique 376 

- c/-isolysergique 759 

- isonicotinique 220 

- jacobinecique 805 

- L-idonique 207 
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- jacobinecique 803 

- d-lysergique 759 

- lupinique 788 

- (/?)-(-)-mandelique 771 
Acides neciques 802 

Acide nicotinique 220, 290, 738 
Acides nucleiques 697, 705 
Acide orotique 593 

- paspalique 760 

- phyllopyrrolecarboxylique 166 
picolique220 

- pimelique 213 

- protocatechique 492 

- pteroi'que 684 

- pteroyl-L-glutamique 684 

- pyrrole-2,5-dicarboxyliques 167 

- pyridoxique 300 

- pyruvique 308 

- quinolinique 291 

Acides ribonucleiques (ARN) 698, 710 

- de transfert (ARN de transfert ou fARN) 698 

- messagers (ARN messagers ou mARN) 698 

- ribosomaux (ARN ribosomaux ou rARN) 698 
Acide seneciphyllique 803 

- senecique 802 

- shikimique 500 

- tetronique 203 

- tocopheronique 500 
Acides trachelanthiques 803 
Acide tricholomique 797 

- tropique 771, 779 

- urique 565, 641, 656, 791 

- usnique 406 

- vernolique 61 

- viridiflorique 803 

Acridines 411,412, 413, 414, S : 429, C : 484 
Adamkiewicz-Hopkind-Cole (reaction de -) 394 
Adenine 641, 699 
Adenosine (A) 700 

Adenosine monophosphate (AMP), 291, 691, 703 
Adenosine-3',5'-cyclique monophosphate (AMP 
cyclique) 703 
Adenosylcobalamine 196 
ADN (voir acide desoxyribonucleique) 
Adrenaline 305, 810 
Aesculoside 504 
Aflatoxines 405 
Aglycones 323, 327 
Agroclavine 761, 765 
AIA (voir acide indol-3-acetique, auxine) 

AICAR (voir 5-aminoimidazole-carboxamide ri¬ 
bonucleotide) 


AIR (voir 5-aminoimidazole ribonucleotide) 

ALA (voir acide 8-levulinique) 

Alcaloides 725 
Alcaloides vrais 732 
Alcoxypyrazines naturelles 635 
Alexander Fleming 78 
Alfuzosine 634 

Algar-Flynn-Oyamda (reaction de) 496 
2-alkylidenepyrrolium (ion)123 
Alkylpyrazines naturelles 635 
AllantoTne 565 
Alloxazine 641, 651 
Alloyohimbane 782 
Alloyohimbine 782 
Allysine 568 
Amabiline 803 
Amethopterine 689 

2-amino-3-carboxymuconate-6-semialdehyde 299 
5-aminoimidazole ribonucleotide (AIR) 711 
5-aminoimidazole-4-carboxamide ribonucleotide 
(AICAR) 566, 711 

5-aminoimidazole-4-succinocarboxamide ribo¬ 
nucleotide (succino-AICAR) 711 
Aminophylline 794 
Aminopterine 689 

5- aminovaleraldehyde 284 
Amoxycilline 91 

AMP (voir adenosine monophosphate) 

AMP c (voir adenosine -3',5’-cyclique mono¬ 
phosphate) 

Amylopectine 326 
Amylose 326 
Anabasine 737 
Anagyrine 806 
Anderson 827 
Aneurine 573 
Angier828 

Anhydro-base 280, 466, 487, 543 
Anomeres 318 

ANRORC (mecanisme -) 259, 461, 624 
Antennes 187 

Anthocyanes 489, 490, 495 
Anthocyanidines 489 
Anthoxanthidine 495 
Anthoxanthines 495 
Anthranilate 392 
Antibiotiques |3-lactamiques 78 
Anticodon 709 
Antihistaminiques Ht 571 
Antihistaminiques H 2 571 

6- APA (voir acide 6-aminopenicillanique) 
Apomorphine 754 
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Apyridoxose 300 
Aquocobalamine 199 
Arecaidine 742 
Arecoline 742 

ARN (voir acide ribonucleique) 

2-arylidenepyrrolium (cation) 124 

Atropine 771, 776 

Augmentin 91 

Au rones 409 

Auxine 399 

Avermectine 328 

Avidine 210 

Azabenzvalene 273 

5-azadecaline 804 

Azaprismane 273 

Azetidines 67, S : 70, C : 74, N : 78 
Azetidin-2-ones (P-Iactames) 65, S : 70, C : 75, 

N : 78 

Aziridines 35, S : 39, C : 50, N : 62 
1,3-Azoles 507 (voir 1,3-oxazole, 1,3-thiazole, et 
imidazole) 

AZT (voir Zidovudine) 


B 

B i2a/ B i2c' B i2r- B i2s (Vitamine B 12 )195 
Bacteriochlorines 158 
Bacteriochlorophylles a, b, c, d 1 85 
Baker-Ollis (synthese de) 497 
Bactrim 690 
Baeyer 82 7 

Bakke (methode de) 206 
Baker 82 7 

Balaban (synthese de) 233 
Bamifylline 794 
Bande de Soret 176 
Barbiturate 589, 634 
Bases puriques 699 
Bases pyrimidiniques 700 
Baudin-Julia (synthese de) 340 
B c (vitamine) 684 

Benzimidazole 507, 510, S : 519, C : 549, N: 565 
Benzofurane (benzo[b]furane ou 3,4-benzofura¬ 
re) 329, 331, 332, S : 343, C : 377, N : 405 
Benzothiophene ou benzoffo] thiophene 329,331, 
332, S : 343, C : 377, N: 405 
Benzo[c]furane (voir isobenzofurane) 
Benzo[c]thiophene (voir isobenzothiophene) 
Benzo[g]pteridine 641 
Benzodiazines 585, S : 600, C : 627 
BenzoVnique (condensation) 577 


Benzomorphanes 755 
1 H-2-benzopyrane (voir isochromene) 

4H-1 -benzopyrane (voir 4H-chromene) 

2H-1 -benzopyrane (voir 2H-chromene) 

1 H-benzopyran-1-one (voir isocoumarine) 

2H-1 -benzopyran-2-one (voir coumarine) 
3H-2-benzopyran-3-one 414 
4H-1 -4benzopyran-4-one (voir chromone et fla- 
vone)) 

1 -benzopyrylium ou benzo[b]pyrylium ou chromy- 
lium (ions) 411,414, S : 432, C : 471, N : 489 
2-benzopyrylium ou benzo[c]pyrylium ou iso- 
chromylium 414 

Benzothiazole 507, 508, 510, S : 522, C : 556 
Benzothiophene, benzo[6]thiophene ou thiaphte- 
ne329, 330, 331,332, S : 343, C : 377, N :405 
3,4- Benzothiophene ou benzo[c]thiophene ou 
isobenzothiophene 329, 330, 332, S : 349, C : 
383 

Benzoxazole 507, 509, 510, S : 521, C : 556, N : 
565 

Benzoyl-(-)-ecgonine 773 
Bergaptene 504 
Bergel 581 
Beriberi 573 
Bernhauer 201 
Bernthsen (synthese de) 429 
Betaine de pyridinium 281 
Bibiverdine 157 

- Bibliographie 819 

- Biginelli (synthese de) 592 

- Bilirubine 1 57 

- Bilirubine IX a 1 77 

- BilirubinoTdes 1 77 

- Biliverdine 177 

- Bioluminescents (composes) 639 

- Biocytine 210 

- Bios 209 

- Biotine 209, 565 

- Biotinyllysine 210 

- 3',2-bipyrydile 737 

- Bischler (synthese de) 338, 600 

- Bischker-Napieralski (synthese de) 426 

- Bleomycines A 2 et B 2 634 

- Blicke-Pachter (synthese de) 648 

- Bliimlein-Levy (synthese de) 511 

- Braun (von-) (reactions de) 283 

- Bredereck (syntheses de) 513, 590 

- Brillant indigo B, et 2B, 404 

- 1-bromocodeinone 751 

- 2-bromoergocryptine 764 

- Bromure de pyridinium perbromure 247 
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- Brucine 799 

- Bufadienolides 327 

- Bufotenine 795 

- Butenolides 201 

- y-butyrolactone109 
y-butyrolactonesl 07 
BVDU (voir trifluridine) 723 

c 

Cafeine 656, 658, 789 
C-alcaloi'de 799 
Camps (synthese de) 423 
Candicine 810 
Cannabichromene 505 
Cannabidiol 505 
Cannabigerol 505 
Cannabinol 504 
Cantharidine 208 
Caracurine 799 
Carbamylphosphate 713 
1 -carbapeneme 80 
Carbapenemes 79 

Carbazole 329, 330, 331, 332, S : 350, C : 384, 

N 404 

Carbhemoglobine 165 
Carbitols 43 

Carbonylation (reaction de -, catalysee par le pal¬ 
ladium) 27, 545, 628 
1,1 '-carbonyldiimidazole (CDI) 528 
Carbonyl-hemoglobine 165 
Carbostyriles (voir 2-quinolone) 
2-carboxy-2,3-dihydroindole-5,6-quinone 402 
Carboxy AIR 711 
Carboxybiotinylenzyme 211 
Cardenolides 327 
Carotenes 182 
Catechines 506 
Catecholamines 396 
Catechols 506 
Catheduline-2 811 
Cefaclor 88 
Cefalotine 88 
Cefamandoie 88 
Cefazoline 88 
Cefoxitine 88 
Cellulose 325 
Cephalosporines 79, 88, 91 
Cepheme 80 
Ceramides 311 

2-ceto-3-desoxyarabinoheptulosonate-7-phos- 
phate 391 


a-cetoglutarate 303, 566 
Chain et Florey 79 
ChaTne respiratoire 178 
Chalcone 409 
Chanoclavine-I 761 
Chanoclavine-ll 761 
Chargaff (regies de) 705 

Chichibabine ou Tchichibabine (reaction de) 257, 
454, 485, 533, 553, 612, 624, 630, 661, 670 
Chlorine e 183 
Chlorines 167 
Chlorophylle a 192 
Chlorophylles 182 
Chlorophylles c 184 
Chlorophyllide a 192 
Chlorophyllides a et b 183 
Chlorophyllines a et b 183 
Chloroquine 770 
Cholesterol 56 
Chorismate 391, 500 

Chrom-2-ene ou 4H-chromene 412,414,473, S : 
436 

Chrom-3-ene ou 2H-chromene 412,414,473, S : 
434 

Chroman-4-one 412, 414, S : 446 
Chromane412, 414, S : 433, C : 445 
Chromone ou 4H-1 -benzopyran-2-one (voir aussi 
Flavone) 412,41 3, 414, S : 441, C : 473, N : 489 
Chromoproteines hematiniques 161 
Chromylium 414 
Chrysine 496 
Chu 787 

Chymotrypsinogene 568 
Cinchonamine 767 
Cinchonidine 767 
Cinchonine 767 

Cinnoline 586, 587, S : 601, C : 629, N : 638 

Cladribine 724 

Claisen (synthese de) 353 

Clavine 760 

Cloxacillines 87 

Cobalamine 194 

Cobaloxime 196 

Cocaine 773, 776 

Cocarboxylase ou thiamine pyrophosphate (TPP) 
573 

Codeine 747 
Codon 698, 709 
Codorphone 755 
Coenzyme A 704 

- B 12 196 

- de carboxylation (voir biotine) 
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- FAD et FADH 2 691 

- FH 4 311,684’ 

- NAD+ et NADH 291 
phosphate de pyridoxal 300 

- thiamine pyrophosphate 573 
Collagene 568 

Collidine 220 
Colorants floraux 489 
Colorants naturels 402 
Combes (synthese de) 415 
Complexe B 300 
Complexe multienzymatique 211 
Conhydrine 743 
y-coniceine 743 
Coniine 743 

Conrad-Limpach (synthese de) 416 
Convicine 633, 808 
Cook-Heilbronn (synthese de) 518 
Coproporphyrines I et III 160 
Coproporphyrinogene III 170 
Coque du Levant 61 
Cordycepine 679 
Corey (synthese de) 37 
Corrine158 
Coryamyrtine 61 

Coumarine 412, 413, 414, S : 437, C : 479, N : 
503 

Couplage oxydatif 22 
Cram 828 
Crick 708 
Cross-coupling 23 
Cruorines 161 
Cryptopyrrole 166 
C-toxiferine 799 

CTP (voir cytidine-5'-triphosphate) 

Curares 799 
Cutines 59 

Cyanocobalamine ou vitamine B 12 193 
Cyclizine 571 

Cycloadditions 1,3-dipolaires 28 

Cyclonucleoside 724 
Cyproheptadine 571 
Cysteine 308 
Cytarabine 724 
Cytidine (C) 700 

Cytidine-5'-monophosphate (C ou CMP, ou acide 
S'-cytidyI ique) 703 
Cytidine-5'-triphosphate ou CTP 704 
Cytisine 806 
Cytochromes 161 

Cytochrome de type P 450 52,181, 2 03 
Cytochromes de types a, b, c 177 


Cytokinine 399, 678 
Cytosine 587, 700 

D 

DAFIP (voir 2-ceto-3-desoxyarabinoheptulosona- 
te-7-phosphate) 391 
DD carboxypeptisation 82 
Darzens (reaction de) 37 
Decoyinine 679 
Dehydrofuropelargones 203 
Delphinidine 490 
4-deoxypyridoxine 314 
10-desacetylbaccatine ill 76 
Desaldolisation de la serine 310 
Deserpidine 782 
Desoxyadenosine (dA) 700 
Desoxyadenosine-5'-monophosphate A, dA, d 
AMP ou acide 5'desoxyadenylique 703 
Desoxycytidine (dC) 700 
Desoxycytidine-5'-monophosphate (C, dC, dCMP 
ou acide 5'-desoxycytidylique) 703 
Desoxyeritadenine 788 
Desoxyguanosine (dG) 700 
Desoxyguanosi ne-3 '-monophosphate 703 
Desoxyguanosine-5'-monophosphate (G, GMP, 
ou acide 5'-guanylique) 703 
Desoxyhemoglobine 163 
Desoxynupharidine 807 
Desoxyribonucleoside 700 
p-2-desoxyribose 699 
Desoxythymidine (dT) 700 
Desoxythymidine-5'-monophosphate (T, dT ou 
dTMP) 703 

Desoxyuridine-5'-monophosphate (dUMP ou aci¬ 
de 5'-desoxyuridylique) 703 
Desthiobiotine 212 
Dethiobiotine 212 
Dethiophenation du benzene 140 
Deuteroporphyrine IX 175 
Dewar 827 

Diacetone-(-)-sorbose 206 
Diacetyldeuterohemine 175 
Diacetyldeuteroporphyrine 175 

1.3- dialkylimidazolium (sels de) 528 
Diazabenzvalene 626 

Diazines 585 

Dibenzofurane 329, 330, 332, S : 351, C : 384 
Dibenzothiophene 329, 330, 332, S : 351, C : 
384 

2.3- dicetogulonolactone 204 
Dicloxacilline 87 



836 


Chimie organique heterocyclique 


Diglyme 43 

DHF oil FH 2 (voir acide folique) 

2.3- Dihydrobenzofurane 332 

2.3- Dihydrobenzothiophene 332 
Dihydrobiopterine 684 
7,8-dihydrobiopterine 681 
Dihydroergosine 761 
Dihydroflavonols 492, 494, 495 

2.3- Dihydroindole 332 
Dihydrotoxiferine 799 

3.4- dihydroxyphenylalanine( ou L-DOPA) 205, 
401,402 

Dihydrouridine (D) 701 
Dilthey (synthese de) 233 
4-dimethylaminopyridine (DMAP) 249 
Dimethylmercure 200 

2.5- dioxopiperazines 599 
Dioxyline 757 
Diphenhydramine 571 
Dipolarophiles 30 
Dipoles-1,3 29 
Dipyrromethene 124 
Dipyrrylmethane 123, 171 
Dipyrrylmethenes 171 
Disaccharides 323 
Divicine 808, 809 
c/-norpseudoephedrine 811 

Doebner et von Miller (synthese de) 417 

Doering 767 

Doigt de zinc 568 

Domperidone 565 

Dopamine 305, 395, 810 

Dopaquinone 402 

DPC (voir acide diphosphorylglycerique)163 
Du Vignaud 828 

E 

(-)-ecgonine 773 
Echimidine 803 
Echinatine 803 
Echinomycine 635, 636 
EicosanoTdes 326 
Elbs (reaction de) 617 
Ellipticine 798 
Elymoclavine 761,765 
Emetine 798 
Endorphines 756 

Enol-1 -o-carboxyphenylamino-1 -desoxyribulose 
phosphate 393 
Enzymes heminiques 161 
Ephedrine 811 


Epinephrine 395, 810 
Episulsure (voir thiirane) 

Epoxydation de Sharpless 36 
Epoxyde (voir oxirane) 

Epoxysqualene 56 
Ergine 761 
Ergocornine 764 
Ergocryptine 764 
Ergoline 759 
Ergonovine 761, 764 
Ergosine 761 
Ergosinine 761 

Ergot du seigle (alcaloYdes de I') 759 
Ehrlich (test d')125 
Erythrose-4-phosphate 391 
Eschenmoser (sel d')143, 201, 364 
Ethanolamine 305 
5-ethoxy-4-methyl-1,3-oxazole 313 
Ethyl cellosolve 43 
Ethylmorphine 754 
Ethylpyridoxal 314 
EucaYne A 780 
Excitons 1 86 

F 

Facteur extrinseque 196 
Facteur intrinseque 196 
FAD et FADF12 (coenzymes) 691 
Feist-Benary (synthese de) 101 
Fentanyl 755 

Fenton (reaction de) 18, 666 
Ferriprotoporphyrine 162 
Ferroprotoporphyrine 162 
FH 4 (coenzyme, voir acide folique) 

Fischer (syntheses de)158, 1 74, 333, 344, 350, 
399 

Fischer (convention de) 318 
Fischer-Kiliani (synthese de) 323 
Flavanediols 495 
Flavanols 495, 506 
2H-flavenes 473 
4H-flavenes 473 

Flavine, isoalloxazine ou isalloxazine 641, 651 

Flavine mononucleotide 691 

Flavone 412, 413, 414, S : 441 , C : 473, N : 495 

FlavonoTdes 489 

Flavonols 490, 492, 495 

Flavoproteine 692 

Flavylium (voir ion benzopyrylium) 

Fluoresceine 488 
5-fluorocytosine 634 
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5-fluorodesoxyuridylate ou FdUMP 688 
5-fluorouracile 634 

Formes reactives de I'oxygene (FRO) 499 
Fosfomycine 60 

Frankland-Kolbe (synthese de) 592 
Fraser-Reid (synthese de) 787 
Friedlander (synthese de) 419, 424 
Friedrich 828 

FRO (voir formes reactives de I'oxygene) 

Fuchs 752 

Fucocoumarines 404, 405 
Fukuyama (reaction de) 371 
Funk 828 

Furane 93, 94, 96, 97, S : 98, 100, C : 111, 128, 
N : 201 
Furaneol 202 
Furanoses 315 
Furanosesquiterpene 209 
Furfural 100 
Furocoumarines 504 

G 

Cabriel-lsay (synthese de) 646 

Ganciclovir 723 

Gates (synthese de) 748 

GDP (voir guanosine-5'-diphosphate) 

Genines 327 
Gentisine 504 
Geraniol 56 
Gibberellines 399 
Globine 161, 565 
a-D-glucofuranose 316 
(3-D-glucofuranose 316 
a-D-glucopyranose 316 
(3-D-glucopyranose 316 
a-D-glucose 316 
[i-D-glucose 316 
Glutamate 303 
Goldschmied 82 7 
Gomberg (reaction de) 134 
Gramine 794 

Grandberg (synthese de) 335 
Granisetron 565 
Griseofulvine 407 
Groupe prosthetique 161 
Guanine 641, 699 
Guanosine (G) 700 
Guanosine-5'-diphosphate (GDP) 704 
Guanosine-5'-monophosphate (G, GMP, ou acide 
5'-guanylique) 703 
Guareschi (synthese de) 223 


Guvacine 742 
Guvacoline 742 
Gyromitrine 796 

H 

Flamilton (theorie d') 693 
Hanessian (synthese d')787 
Hantzsch (syntheses de)103, 221, 232, 511 
Hantzsch-Widman (regies de nomenclature de) 1, 
3 

Harris (synthese de) 214 
Harris et Folkers 828 

Haworth (representation des sucres cycliques) 
318 

Heck (reaction de -, catalysee par le palladium) 
21, 362, 535, 545, 616, 628 
Hegedus (synthese d') 340 
Hegnauer (classification de) 732 
Heliosupine 803 
Heliolridine 802 
Heliotrine 803 
Hematine 162 
Hematoporphyrine 1 75 
FI erne 162 
Heroine 162,174 
Hemochromes 165 
Hemochromogenes 165 
Hemoglobine 161 
Hemopyrrole 166 
Heroine 756 
Heterocephemes 91 
Heterocycle (definition) 1 
Heteropolysaccharides 325 
Heterosides 323 

5-HIAA (voir acide hydroxyindolacetique) 

Hinsberg (reaction de) 98 

Histamine 305, 396, 570 

Histidine distale 1 63, 565 

Histidine proximale 163, 562 

Histoire de la chimie heterocyclique 827 

Histone 565, 698 

Hodgkin (structure de la vitamine B12) 201 
Hofmann (methylation d') 283 
Hofmann-Loffler (reaction de) 110 
Holosides 323 
Homogentisate. 500 
Homopolysaccharides 325 
Hoogsteen (paires de bases de) 708 
Hordenine 810 
Horlein 828 

Hormone juvenile du sphinx 62 
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5-HT (voir serotonine) 

5-HTOL (voir 5-hydroxytryptophol) 

HydantoYne 390, 565, 593 
Hydrazide isonicotinique 315 
4a-hydroperoxyde 695 
Hydroperoxyde flavinique 695 
p-hydroxycinnamylSCoA 494 

4- hydroxy-3,4-dihydropteridine 668 

5- hydroxy-N, N-dimethyltryptamine 795 

3-hydroxyanthranilate 299 

2- hydroxyethyI-TPP 578, 579 

3- Hydroxyindole 332 
Hydroxyisoquinoleines 469 

3- hydroxykynurenine 299 
Hydroxyproline 153 

4- Hydroxypyridine 220 
Hydroxypyridine 220 
Hydroxyquinoleines 469 

5- hydroxytryptamine 795 
5-hydroxytryptophol 397 
Hyenanchine 61 
Hygrine 733 
Hyoscine 772 
Hyoscyamine 59, 771 
Hypoxanthine 641 

I 

Idoxuridine 723 

Imidazole 507, 508, 509, 510, S : 511, 513, C : 
524, N : 565 

imidazole acetol phosphate 566 
Imidazole glycerol phosphate 568 
lmidazole-2,4(3 H,5 H)-dione (voir hydantoYne) 
lmidazolidine-2,4-dione (voir hydantoYne) 

IMP (voir inosine 5'-monophosphate) 

Indicane 402 
Indigo 372, 402 
Indigosol O 403 

Indole ou 1 H-Indole 329, 330, 331,332, S : 333, 
C : 354, N : 387 
lndolin-2,3-dione (voir isatine) 
lndolin-3-one (voir indoxyle) 
lndolin-2-one (voir oxindole) 
lndole-3-glycerol phosphate 393 
3/+lndolenine 332 
Indoline 332, 373 
Indophenine 140, 143 
Indoxyle 329, 330, 332, S : 352, C : 375 
Inhibiteurs Kcat, suicides 92, 688 
Inosine (I) 701 

Inosine 5'-monophosphate (IMP) 709 


Integerrimine 802 
Intermedine 803 
lododesoxycytidine 634, 723 

4-ipomeanol 209 
Isalloxazine (voir isoalloxazine) 

Isatine 143,330, 332, S : 333, C : 376 
Isoalloxazine 639, 640, 641, S : 651, N : 691 
Isobenzofurane (ou benzo[c]furane ou 3,4-ben- 
zofurane) 330, 332, S : 348, C : 383 
Isobenzothiophene (benzo[c]thiophene ou 3,4- 
benzothiophene) 329, 330, 332, S : 349, C : 
383 

Isochromane 412, 414, S : 445 
Isochromene ou 1 H-2-benzopyrane 414 
Isocoumarine ou 1 H-2-benzopyran-1 -one 414 
Isoflavone 441,445, 492, 495 
IsoflavonoYdes 489 

Isoindole 329, 330, 332, 404, S : 346, C : 383 

1 H-isoindole 382 

2 H-isoindole 382 
Isoniazide 315 
Isonicotinoylhydrazine 292 
Isopelletierine 745 
Isopilocarpine 808 
Isopterine 641 

Isoquinoleine 411,412, 414, S : 425, C : 449, 467 

Isoquinoleinium (sels d') 464, C : 450, 463 

Isoquinolone, 413, C : 469 

Isouramil 633, 808 

Isoxanthopterine 680 

IUPAC (regies de nomenclature de I') 14 

Ivermectine 328 


I 

Jacobine 802 

Jacobson (synthese de) 522 
Jacozine 802 

Japp-Klingemann (reaction de) 398 

K 

Kametani (synthese de) 783 
Karrer (synthese de) 502, 828 
Koerner 82 7 

Knorr (synthese de)104, 416 
Koenigs 827 
Kogl 82 8 

Kornfeld (synthese de) 762 
Kostanecki-Robinson (synthese de) 442 
Kumada (methode de) 24, 117, 136, 149 
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Kuhling (methode de) 651 
kynureinase 299 

L 

p-lactame (voir azetidin-2-one) 

y-lactames (voir pyrrolidin-2-one ou 2-pyrrolidone) 

P-lactones (voir oxetan-2-one) 

2-(lact-2-yl)-thiamine 576 
Ladenburg (synthese de) 743 
Lansoprazole 565 
Larock (methode de) 340 
Lasiocarpine 803 
Lathyrine 635 
Lathyrisme 568 

L-DOPA (ou 3,4-dihydroxyphenylalanine) 205, 
401,402 

Leimgruber-Batcho (synthese de) 336 
Lehn 828 
Lepidine 466 
Lergotrile 764 

Leucopterine 675, 677, 680 
Leucoriboflavine 691 
Leucotriene A4 58 
Leucotriene LTA4 59 
Leu-enkephaline 756 
Leurocristine 797 
Leurosine 797 

Lexique (termes pharmacologiques) 823 
histidinol phosphate 566 

Liaisons C-P, C-N (reactions catalysees par le pal¬ 
ladium) 27 
Limonene 57 
Lirnpricht 827 

LSD (lysergic acid diethylamide) 765 

LTA 4 (leucotriene) 58 

Lumazine 641, 674, 680 

Lumichrome 691 

Lumiflavine 691 

Lupanine 806 

Lutidine 220 

Lycopsamine 803 

Lysergaldehyde 765 

Lysergol 761 

Lysidine (L) 701 

M 

Malaria 769 

Madelung (synthese de) 337 
Maleimides 167 


Malvidine 491 
mARN 698 

Marckwald (synthese de) 514 
Martin (synthese de) 787 
MaxicaTne 780 

Mecanisme PPC (Proton-Proton-Covalence) 693 

Mefloquine 770 

Melanine 683, 400 

Melatonine 399 

Menthofurane 203 

Meperidine 755 

Mercaptoethylamine 305 

Mescaline 810 

Meso-cuscohygrine 733 

Metacycloprodigiosine 156 

Met-enkephaline 756 

Methadone 755 

Methemoglobine 163 

Methotrexate 689 

Methyl cellosolve 42 

1-methyladenosine (m’A) 701 

Methylcobalamine 199 

3-methylcytidine (m 3 C) 701 

Methyl-D-glucopyranoside 322 

Methyl-D-glucoside 322 

Methylergonovine 764 

Methylisopelletierine 745 

Methylmercurique (ion) 200 

Meticillines 87 

Metmyoglobine 163 

Meyer 827 

Minisci (reactions radicalaires de) 1 6 , 270, 456, 
534, 556, 619, 667 
Minoxidil 634 
Mitomycines A, B et C 62 
Mitsunobu (reactif de) 40, 70 
Monastral Fast Blue BS 384 
Monobactames 79 
Monod (principe d'allosterie) 163 
Monooxygenases flaviniques 694 
Monoterpenes 57 
Mori et Ban (methode de) 340 
Morphine 747 

Morpholinoamidure de sodium 381 

Moxazocine 755 

Muscarine 796 

Muscazone 797 

Muscimol 797 

Mutarotation des sucres 316 

Myeline 311 

Myodesmone 209 

Myoglobinel 61, 162 
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Myoporones 209 
Myrcene 56 

N 

N, N-dimethyltryptamine 795 
yV 10 -formyl-THF 686 
Nj-5'phosphoribosyl-AMP 566 
N 1 -5'-phosphoribosylformimino-5-aminoimida- 
zole-4-carboxamide ribonucleotide 566 
N 2 , N^dimethylguanosine (m 2 G) 701 
N^acetylcytidine (ac 4 C) 701 
/V s , iV 10 -formimino-THF (ou FH 4 ) 686 
N 5 , N 10 -methenyl-THF (ou FH 4 ) 686 
N 5 , N 10 -methylene-TF1F (ou FH 4 ) 311, 686 
N 5 , N 10 -methylene-TF1F (ou FH 4 ) 686 
/V 5 -formyl-TF1F (ou FH 4 ) 686 
N 5 -methyl-TF1F(ou FH 4 ) 199, 686 
/V^-isopentenyladenosine (i 6 A) 701 
N 7 -methylguanosine (m 7 G) 701 
N-acetylsphingosines 311 
NADH-ubiquinone reductase 178 
NADPH -NAD + (voir nicotinamide adenine dinu¬ 
cleotide) 

/V-alkylimidazolium 527 
N-alkylpyridinium 245 
Naloxone 755 
Narcotine 747 
Naryngenine 494 
Necines 802 

Negishi (reaction de) 24, 117, 136, 260, 562 

Nenitzescu (reaction de) 339 

N-formyl AICAR 711 

N-formyl GAR 711 

/V-formyl-GAM 711 

N-formylglycinamide ribonucleotide 711 
N-formylkynurenine 299, 393 
Ngaione 209 
Nicergoline 766 
Nicotelline 739 

Nicotinamide adenine dinucleotide (NADH- 
NAD+) 291 
Nicotinamide 290 

Nicotinate mononucleotide (ou NMN) 291, 393 
Nicotine 736 

Niementowski (von-)(synthese de) 424, 600 
NIH (deplacement) 682 
Nitrofurazone 131 
Nitrofuroxime 131 
N-methylconiine 743 
N-methylpyrrolidine 733 
/V-methyltropene 777 


N-nitrosonornicotine 740 
Nocardicines 79, 80 

Nceud histidino-dehydrohydroxymerodesmosine 
568 

Nomenclature 1 
« a » nomenclature 1,13 
Nomenclature de remplacement 1,13 
Nomenclature specifique semi-systematique ou 
semi-triviale 1,14 
Noradrenaline 205, 810 
Norepinephrine 396, 810 
Norlaudanosoline III 758 
Nornicotine 737, 740 
NovocaVne 780 
Noyori (methode de) 775 
Nucleocidine 679 
Nucleosides 697, 698 
Nucleotides 697, 702 

o 

Oleandomycine 60 
Oligosaccharides 323 
Olivetol 505 
Ombelliferone 504 
Omeprazole 565 
Opium 746 

Oppolzer (synthese de) 763 
Opsopyrrole 166 
Ormojanine 807 
Ormosanine 807 
Oscine 772 

Overman (synthese d') 752 
1 -oxacepheme 80 
Oxacilline 87 
Oxaloacetate 303 
Oxatomide 571 

1,3-oxazole 507, 508, 510, S : 511, 516, C : 537, 
N : 564 

Oxetan-2-one ( p-lactone, ou propiolactone) 65, 

S : 67, C : 73 

Oxetane 65, 66, S : 67, C : 71, N : 76 
Oxindole (ou indolin-2-one) 329, 330, 332, S : 
352, C : 375 

Oxirane (epoxyde ou oxyde d'ethylene) 33, 34, 

35, S : 35, C : 41, N : 52 
Oxybiotine 212 
Oxybutyne 780 
Oxychlororaphine 809 
Oxyde d'ethylene (voir oxirane) 
Oxyhemoglobine 163, 165 
Oxyphlorine 177 
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P 

Paal (reaction de) 98 

Paal-Knorr (reaction de) 98 

PABA (voir acide p-aminobenzo'i'que) 

Pachter (reaction de) 648 

Palladium (reactions catalysees par le) 19 

Pamaquine 770 

Papaverine 747, 752 

Parker (synthese de) 752 

Paterno-Buchi (synthese de) 68 

PBG (voir porphobilinogene) 

PBP (voir penicillin binding proteins) 83 
PCU (voir phenylcetonurie) 

Pearlman (synthese de) 787 
Pechmann (von-)(synthese de) 437 
Pedersen 828 
Pelargonidine 496 
Pellagre 290 

Pelletier et Caventou 745, 828 
Pelletierine 745 
Pename 80 
Peneme 80, 91 
Penicillinase 87 

penicillin binding proteins (PBP) 83 
Penicillines 79 
Penicilline N 79, 85 
Penicilline V 89 

Pentamethylene sulfure (ou thiane) 220 

Pentifylline 794 

Pentosanes 100 

Pentostatine 724 

Pentoxifylline 794 

5-npentylresorcinol 504 

Peonidine 491 

Perilla-cetone 209 

Perimidine 587 

Pfitzinger (synthese de) 376, 420 
PFP (voir proteines fixant la penicilline) 

PGA (voir acide folique) 

Phaeophorbide a 192 

Phaeophorbides a et b 183 

Phenanthridine 411,41 3, 414, S : 431, C : 484 

Phenazine 587 

Phenbenzamine 571 

Pheniramine 571 

Phenobarbital 589 

Phenylalanine-3,4-quinone 402 

Phenylcetonurie 402, 682 

Phenylglyoxylate (ion) 575 

Pheromones 156 

Phlorines 1 67 


Phloroglucinol 492 
Phomopsines A et B 805 
Phosphate de pyridoxal (ou PLP) 299, 300 
Phosphopantetheine 704 
5-phosphoribosyl-a-pyrophosphate (ou PRPP) 
391,566 

Phosphoribosylamine (ou PRA) 711 
Phosphorylation oxydative 177 
Phosphosphingolipide 311 
Photosynthese 185 

Phthalazine 586, 587, S : 600, C : 628 

Phycobiliproteines 187 

Phycobilisomes 187 

Phycocyanobiline 187 

Phycoerythrobiline 187 

Phylloporphyrine 183 

Phyllopyrrole 166 

Phytyl phaeophorbides a ou b 183 

3-phytyltoluquinol 502 

Picoline 220 

3-picoline 291 

2-, et 4-picolines 262 

Pictet et Gams (synthese de) 427 

Pictet-Spengler (synthese de) 427 

Pilocarpine 808 

Pinner (methode de) 588 

Piperazine 592, S : 599 

Piperidine 220, S : 268, C : 282, N : 736 

Piperitenol 203 

Piribedil 634 

3,4et 2,3-piridynes 257 

Pirrung (synthese de) 407 

Platinecine 802 

PLP (voir phosphate de pyridoxal) 
p-menthane 505 

Polonovski-Boon (methode de) 648 
poly-N-vinylcarbazole 386 
Polysaccharides 323 
Pomeranz-Fritsch (synthese de) 425 
Porphine 157, 158 
Porphobilinogene 169 
Porphyrines 157, 158 
Pourpre imperiale 404 
PRA (voir phosphoribosylamine) 

Prelog (regie de) 296, 579 
Prephenate 500 
Prileschajew (reaction de) 35 
Principe de cooperativite 163 
Proanthocyanidol 506 
Proanthocyanidols 490, 492 
Procaine 780 
Prodigiosines 1 56 
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Brotzu 79 
Proline 153 

Propiolactone (voir oxetan-2-one) 

Prostaglandines F 58 
Protamine 698 

Proteines fixant la penicilline (ou PFP) 83 

ProtoalcaloTdes 732 

Protohematine 162 

Protoheme 1 62 

Protohem ine 162 

Protoporphyrine ferreuse 162 

Protoporphyrine IX 160 

Protoporphyrines IX 170 

Protoporphyrinogene IX 170 

Proxorphan 755 

Proxyphylline 794 

PRPP (voir 5-phosphoribosyl-a-pyrophosphate) 

Pseudoalcaloides 732 

Pseudopelletierine 745 

Pseudotropanol 770 

Pseudotropine 770 

Pseudouridine (y) 701 

Pseudoyohimbine 782 

Psicofuranine 679 

Psilocine 795 

Psilocybine 795 

Psoralene 504 

Pteridine 648, 680 

Pteridine 608, 639, 640, 641, S : 646, C : 668, N : 

680 

Pterine 641, 680 
Pulegol 203 
Pulegone 203 
9F7-Purine 641 

Purine 608, 639, 640, 641, S : 642, C : 652, N : 

677, 788 
Puromycine 679 
Purone 665 
Pyocyanine 809 

Pyran-2-one (ou a-pyrone) 217, S : 234 
Pyran-4-ones (ou y-pyrone) 21 7, S : 236 
Pyranes 217, 219, S : 237, N : 315 
2H-pyrane 237, 284 
4H-pyrane 220, 238, 284 
Pyranoses 315 

Pyrazine 585, 586, 587, S : 597, C : 621, 628, N : 
635 

Pyrazinone S : 597 

Pyridazine 585, 586, 587, S : 595, C : 621, N : 638 

Pyridazinone S : 595 

Pyridine 21 7, 218, 219, 220, S : 221, C : 241, 
244, N : 290, 736 


Pyridinium (sels de) 218, 219, 220, S : 244, C : 
243, 245, 279 

(l-pyrrolidinyl)-pyridine (PPY) 249 
Pyridine de Dewar 272 

Pyridine N-oxyde 219, 220, S : 249, C : 273 

2- pyridinol (voir 2-pyridone) 

4-pyridinol (voir 4-pyridone) 

3- pyridinol (ou 3-hydroxypyridine) 220, S : 230 
2-Pyridone (ou pyridin-2(1 H)- one) 220, S : 229 

4- Pyridone (ou pyridin-4(1 H)-one) 220, S : 220 
Pyridoxal 300, 313 

Pyridoxamine 300, 314 
Pyridoxine 300, 313, 548 
Pyrimethamine 634 

Pyrimidine 585, 586, 587, S : 588, C : 602, N : 633 
Pyrimidones 585, S : 588 
a-pyrone ou pyran-2-one 217, S : 234 
y-pyrone ou pyran-4-one 217, S : 236 

Pyronine G 488 

Pyrophosphate de thiamine (ou TPP) 573 

5- pyrophosphoribosyl-1 -pyrophosphate (ou 

PRPP) 699 

Pyrrole 93, 94, 95, 97, S : 98,103, C : 111 , 114, 
N : 152 

Pyrrole de Knorr 104 

2-pyrrolidone (pyrrolidin-2-one ou y-lactame) 

94, 97, S : 111,128 

Pyrrolidine ou tetrahydropyrrole 94, 97, S : 110, 
127, N: 733 
2H-pyrrolium (ion) 119 
3H-pyrrolium (ion) 119 
Pyrrolizidine 801 

Pyrylium (ion) 21 7, 219,220, S : 232, C : 243, 284 

Q 

Quinaldine 466 
Quinamine 767 

Quinazoline 586, 587, S : 600, C : 627, 628, N : 
633 

Quinine 770 

Quinoleine 411, 412, 413, 414, S :415, C : 447, 
459, N : 488, 767 

Quinoleinium (sels de) 413, 449, C : 463 
Quinolinate 297 
Quinolizidine 804 
2/-/-quinolizine 804 
4F7-quinolizine 804 
9a/-/-quinolizine 804 
Quinolizinium (sels de) 804 
2-quinolone (carbostyrile) 411,413, 414, S : 422, 
C : 469 
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4-quinolone 411,413, 414, S : 422, C : 469 
(±)-quinotoxine 768 

Quinoxaline 586, 587, S : 602, C : 628, N : 635 

R 

Rabe (synthese de) 769 
Radical nucleophile 16 
Radicaux libres oxygenes (RLO) 499 
Ramage (synthese de) 763 
Ramsey 827 
rARN 698 

Reach f de Corn forth 246 
Reactif de Lawesson 98 
Reactif de Sarett ou Collins 246 
Rearrangement de Baker-Venkataraman 441 

- Beckmann 521 

- Chapman 265 

- Cope 345 

- Corntorth 549 

- Dimroth 665 

- Ladenburg 271 

- Wessley-Moser 475 
Rebek-Tai (synthese de) 763 
Regie morphinique 753 

Reissert (reaction de) 336, 464, 485 

Rescinnamine 782, 788 

Reserpine 757, 782 

Reticuline 758 

Retrocondensation 303, 310 

Retronecine 802 

Retrorsine 802 

Rhodamine 6G 488 

Rhodoporphyrine 183 

Riboflavine 691 

p-D-ribose 699 

Ribothymidine 700 

Ribothymidine (T) 701 

Ricinine 740 

Ridelline 802 

RLO (voir radicaux libres oxygenes) 

Rosefurane 202 
RotenoVdes 490, 492 
Rotenone 490, 492 


s 

Saccharine 565 
S-adenosylmethionine 689 
Salutaridine 758 
Salutaridinol-I 758 


Salutaridinol-ll 758 

SAM (voir S-adenosylmethionine) 

Sandmeyer (synthese de) 353 
Sapogenines 327 
Saxitoxine 800 

Schaus et White (synthese de) 787 
Scheel 827 

Schlenk (equilibre de) 45 
Schmidt-Druey (synthese de) 596 
Schollkopf (synthese de) 516 
Scoffone (methode de) 394 
Scopine 774 

Scopolamine 60, 772, 776, 778 
Scopoletine 504 
Secoergoline 760 
Semialdehyde succinique 303 
Senecionine 802 
Seneciphylline 802 
Serine 308 

Serotonine (5-HT) 305, 395, 797 
Sertiirner, 827 
Setoclavine 761 
Sharpless (epoxydation de) 36 
Shaw (methode de) 594 
Shimidate (methode de) 719 
Simonis et von Pechmann (synthese de) 444 
Sir Robinson (synthese de) 774 
Skraup (synthese de) 417 
Smith (synthese de) 502, 827 
Sonogashira (reaction de) 26,122,149, 535, 545, 
562, 616, 627 
Sparteine 806 
Spath et Bretschneider 82 7 
Spartioidine 800 
Sphingomyeline 311 
Sphingosine 311 
Spirostanes 327 
Stachydrine 733 

Sf/V/e (reaction de) 25, 149, 260, 370, 371, 535, 
545, 562, 616 

Stille-Kelly (reaction de) 25, 370 
Stork (syntheses de) 407, 787 
Stork-Darling (synthese de) 783 
Strecker (synthese de) 387 
Strychnine 799 

STX (voir tetrodotoxine ou tarichatoxine) 800 

Suberines 59 

Substrat suicide 92 

Succino-AICAR 711 

Sulfamethoxazole 690 

Sulfazecines 79 

Supidine 802 



844 


Chimie organique heterocyclique 


Supinine 803 

Suzuki (reaction de) 26, 117, 136, 149, 260 
Sulfure d'ethylene (voir thiirane) 

Symphytine 803 
Syrius Light Blue 386 


T 

Tanins vrais 506 
Tannoides 506 
Tarichatoxine 633, 800 
fARN 698 
Taxol 76 

Taxotere (Docetaxel) 77 

Taylor (syntheses de) 650, 741 

Tener (synthese de) 722 

a,a'-terthienyle 216 

Tetrabenazine 757 

Tetrahydrobiopterine 396, 681 

A 1 -3,4-trans-tetrahydrocannabinol 504 

Tetrahydrofurane 97,138, S : 107 

Tetrahydropyrane 217, 220, S : 238, N : 315 

Tetrahydropyrrole (voir pyrrolidine) 

3-tetraprenyltoluquinol 502 

Tetrodotoxine (tarichatoxine ou TTX) 633, 800 

THC (voir tetrahydrocannabinol) 

Thebaine 747 
Thebenine 753 
Theobromine 656, 658, 789 
Theophylline 656, 658, 789 
THF (voir tetrahydrofurane) 

THF (acide tetrahydrofolique, voir acide folique) 
Thiamine-pyrophosphate (TPP) 573 
Thiane, (voir pentamethylene sulfure) 

Thiaphtene 332 

1,3-thiazole 507, 508, 509, 510, S : 511, 518, C : 
537, N : 573 

Thietane 65, 66, 67, S : 69, C : 73, N : 78 
Thiethylperazine 571 
Thiinium (voir thiopyrylium ) 

Thiirane (episulfure ou sulfure d'ethylene) 33, 

34,35, S : 38, C : 46, N : 62 
Thiochrome 582 

Thioester d'acide 3,5,7-trioxooctanoYque 493 
Thioester de I'acide 3,5-dioxohexanoVque 493 
Thioindigo 404 

Thiophene 93, 95, 96, 97, S : 98, 106, C : 
113,138, N : 209 

Thiopyran-2-one 218, 220, S : 240 
Thiopyran-4-one 218, 220, S : 240 
2H-Thiopyrane 218, 220, S : 240 


4H-Thiopyrane 218, 220, S : 240 
Thiopyrylium (sels de) 21 7, 219, 220, S : 239, C : 

287, N : 315 

Thioredoxine 715 

Thiirane (episulfure ou sulfure d'ethylene) 33, 

34, 35, S : 38, C : 46, N : 62 
Thromboxanes 58, 326 
Thymine 587, 610, 700 
Timmis (synthese de) 647 
Tingitanine 635 
Toco I 497 
Tocopherols 497 
a-tocopheroxyle (radical) 499 
Todd (synthese de) 581 
Todd et Bergel 827 
Toxicite du motif furanique 208 
TPP (voir thiamine pyrophosphate) 
Transamination 302 
Transpeptisation (inhibition de la) 82 
Traube (syntheses de) 643, 790 
Triacanthine 788 
Trifluridine (BVDU) 634, 723 
Trigonelline 790 
Trimebutine 780 
Trimethoprime 634, 689, 690 
Trisaccharides 323 
TropacocaTne 774, 777 
Tropan-3-ol 770 
Tropane 770 
Tropanone 770 
Tropine 770 
i|/-tropine 770 
Tropinone 770 
Trypsinogene 568 
Tryptamine 366, 794 
Tryptophane 388 
Tsuji-Trost (reaction de) 536 
TTX (voir tetrodotoxine) 

Tubocurare 799 
Tubocurarine 799 
Tutine 61 
Tyramine 810 

u 

Ullmann (Synthese d') 429 
Uracile 587, 609, 700 
Uridine (U) 700 

Uridine-5'-monophosphate (U, UMP ou acide 5'- 

uridylique) 703 
Uroporphyrine 160 
Uroporphyrinogene III 169 
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Usaramine 802 
Uskokovic (synthese de) 769 

V 

Vicine 808 
Vidarabine 723 
Vinblastine 797, 798 
Vincaleucoblastine 797 
Vincristine 798 
Vindoline 797 
Vitamine 

- B, 573 

- B, 2 193 

- B 2 691 

- B 6 300 

- C 204 

- E 497 

- H 209 

Vitamines du groupe B 290 
VLB (voir vincaleucoblastine) 

W 

Watson et Crick (modele de) 706 
Wender (synthese de) 787 
Widman-Stoermer (synthese de) 601 
White (synthese de) 787 
Willardiine 635 
Willstiitter 827 
Wooble pairs 708 

Woodward (syntheses de) 89,188,201, 762, 
785 

Wyosine (Wyo) 701 


X 

9H-xanthen-9-one 414 

Xanthene 412, 413, 414, S : 447, C : 488 

9H-xanthene 414 

Xanthine 641, 656, 658, 788 

Xanthine-5'-monophosphate (XMP) 711 

Xanthone 414, 504 

Xanthophylles 1 82 

Xanthopterine 680 

XMP (voir xanthine-5'-monophosphate) 

Xanthyllium (sels de) S : 447, C : 487 

Xylulose-5-phosphate 577 

Y 

Yohimbane 782 
Yohimbine 781 
a-yohimbine 782 
(3-yohimbine 782 
Yohimbinone 781 
Yohimbone 781 


z 

Zalcitabine 723 
Zeatine 399 
Zidovudine 634, 721 
Ziegler (synthese de) 485 
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